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Résumé
Le pont disulfure est une liaison de première importance pour la conformation
spatiale de nombreuses protéines, tributaire de leur bon fonctionnement. Cette
recherche présente des mimes synthétiques pouvant éventuellement remplacer les
unités cystine à l’intérieur des protéines.
Les mimes synthétisés ici sont des dérivés de l’acide 2,7-diaminosubérique; cette
molécule permet l’incorporation d’une diversité fonctionnelle sur les carbones
centraux que ne permet pas un lien disulfure. La molécule de base est (2S,75)-di-
tert-butyl 4-oxo-2,7-bis [N-(phenylfluorenyl)amino]suberate (il2.) synthétisée
préalablement dans le groupe.
Dans un premier temps, l’Œ-cétocétone 121 est synthétisée par oxydation de
l’acyloïne 119 puis la quinoxaline 133 par réaction du 1,2-phenylènediamine sur
cette Œ-cétocétone jj. Le diol j est préparé par réduction de I’Œ-cétocétone
121 et l’époxyde 132 est synthétisée en trois étapes à partir de l’a-hydroxycétone
119.
Dans un deuxième temps, des tentatives d’alkyler les énolates dérivées de la
dicétone 121 et de la cétone sont mises à contribution pour tenter de
diversifier la chaîne diaminosubérique.
Ces travaux viennent ajouter une dimension nouvelle et intéressante aux
recherches publiées précédemment sur le sujet.
Mots-clés acide 2,7-diaminosubérique, mimes de cystine, époxyde, a-cétocétone,
quinoxaline, pont disulfure.
11
Su mmary
The disulfide bond is an essential Ïink for the three-dimensional structure of many
proteins, indispensable for their adequate performance. This research presents
synthetic surrogates that may be used to replace the cystine units inside proteins.
The mimics synthesized here are derivatives of 2,7-diaminosuberic acid. This
method allows the introduction of a functional diversity on the central carbons to
provide a series ofsurrogates ofthe disulfide bond. The molecule at the base of
our work is (2S,7S)-di-tert-butyl 4-oxo-2,7 -bis [N-(phenylfluorenyl)arnino] suberate
(il2.) that was previously synthesized in the group.
The vicinal diketone ij was first prepared by oxidation of acyloin fl, the
quinoxaline was prepared by reaction of 1 ,2-phenylenediamine on diketone
Diol 122 is prepared by reduction of diketone jj and epoxidej was
synthesized in three steps from Œ-hydroxyketone fl.
Finally, attempts to alkylate enolates derived from ketone and diketone ii
were performed to diversify the diaminosuberate chain.
This work brings a new and interesting dimension to the research that was
previously reported on the subject.
Keywords: 2,7-diaminosuberic acid, cystine surrogates, epoxide, a-ketoketone,
quinoxaline, disulfide bond.
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Préambule
Au cours des centaines de millions d’années de son évolution, la vie s ‘est
perfectionnée, atteignant un niveau de complexité encore dur à imaginer. Des
premières synthèses spontanées d’acides aminés dans Ï ‘atmosphère primitive, en
passantpar Ï ‘avènement de ta vie unicellulaire pour se diriger vers la diversité
des organismes pluricellulaires constitués de tissus et d’organes hautement
spécialisés, les protéines ont toujours été le fondement de ce mystère qu’est la vie.
En 150 ans de chimie, puis de biochimie moderne, l’Homme a tenté de saisir d’où
il venait, d’étudier en profondeur les fondements de son existence; les systèmes
macroscopiques ont pu être étudiés et compris rapidement. Comment toutefois
pouvait-il étudier ce qu ‘il ne pouvait pas voir de ses yeux? Le télescope, puis le
microscope furent inventés. L ‘Homme pouvait maintenant voir le minuscule, mais
l’infiniment petit demeurait toujours inaccessible à ses cinq sens. Des théoriciens
élaborèrent des hypothèses, le tableau périodique des éléments pritforme, la
structure atomique se dessina, les notions de particules et d’ondes
électromagnétiques virent le jour. Four confirmer l’existence de 1 ‘infiniment petit,
l ‘Homme devrait se rabattre sur des moyens indirects de visualisation
. la
dffraction des rayons ta spectroscopie infrarouge, la résonance magnétique
nucléaire, la spectrométrie de masse.
xlii
La science a toujours été et sera toujours anthropocentriste. L ‘Homme veut avant
tout s ‘étudier lui-même, puis ce qui 1 ‘entoure. Une grande partie de la recherche
tourne autour de 1 ‘étude de la vie et des moyens de la prolonger.
L ‘étude des protéines est un champ extrêmement vaste, réunissant biologistes,
biochimistes, chimistes, médecins et des chercheurs d’autres domaines autour
d’un même but: comprendre ces polymères. Les protéines naturelles sont
composées d’acides aminés, les vingt briques que l’on retrouve dans la nature.
Elles varient en taille et en composition. Four ajouter un degré de complexité,
elles prennent une forme tridimensionnelle spécifique et essentielle au travail
qu ‘elles doiventfaire. La substitution d’un seul acide aminé peut dérégler
complètement la protéine et Ï ‘empêcher d’accomplir sa fonction. De nombreuses
maladies, telle Ïafibrose kystique, sont dues à ce genre de défauts.
Cette recherche se penche, d’un point de vue de chimiste de synthèse, sur la
conformation des protéines et présente des pistes d’accès vers la compréhension
de la structure et de l’activité de certaines protéines.
11 INTRODUCTION
1.1 Le pont disutfure
Sur papier, en une seule dimension, une protéine peut paraître facile à cerner et à
comprendre. In vivo, il s’agit toutefois d’une toute autre histoire : les trois
dimensions de notre monde apportent une formidable complexité à la structure des
protéines. La suite d’acides aminés si simple à conceptualiser sur papier devient
hélices alpha, feuillets bêta enchevêtrés dans des repliements tridimensionnels
complexes que le scientifique doit tenter de comprendre.
Parmi toutes les liaisons qui permettent à cette structure de se former, on retrouve
entre autres le pont disulfure, un lien formé entre deux résidus cystéine, pas
nécessairement près l’un de l’autre en structure primaire, mais que le repliement
spatial rapproche. Contrairement à la plupart des liens conformationnels de la
protéine (typiquement dipolaires, ex. ponts hydrogène), le lien disulfure est un lien
chimique covalent. Il est formé par l’oxydation (très facile) des deux cystéines qui
sont ainsi liées (figure 1.1).
2Figure 1.1 Réaction de formation d’un pont disulfure
‘NH O
,ÇSH + + 1/202 + H20
Comme le montre l’équation réactionnelle de la figure 1 .1, la réaction de
formation de pont disulfure demande un environnement oxydant. Les ponts
disulfure sont donc typiquement absents des protéines intracellulaires, l’intérieur
de la cellule étant un environnement essentiellement réducteur (Voet et Voet,
1995b). On retrouvera toutefois ces liens très fréquemment dans les protéines
extracellulaires. Le pont disulfure demeure extrêmement facile à cliver,
particulièrement lorsque comparé au lien peptidique, beaucoup plus robuste. En
effet, les ponts disulfure peuvent être clivés par oxydation, typiquement avec
l’acide performique, et par réduction, la plupart du temps avec des mercaptans
(Voet et Voet, 1995a).
Pour certaines protéines, comme l’insuline, seuls des ponts disulfure retiennent
ensemble deux branches qui ne sont pas liées par des liens peptidiques. Dans la
plupart des cas cependant, le ou les ponts disulftire lient deux résidus d’une même
chaîne peptidique et servent ainsi à fortifier la structure tridimensionnelle,
essentielle à l’activité physiologique de la protéine, et amènent une protection
supplémentaire face à la dénaturation. Cette valeur ajoutée est donc probablement
3profitable aux protéines extracellulaires qui doivent exister dans un environnement
difficile.
La plupart des protéines sont souvent appelées à changer de conformation, que ce
soit pour présenter un récepteur, un site actif ou une branche en processus de
modification. Il est donc important que la protéine puisse modifier sa structure
tridimensionnelle avec aisance pour répondre aux demandes constantes de son
environnement. Le pont disulfure, étant si facile à faire et à défaire, apporte cette
flexibilité tant recherchée. Certaines enzymes catalysent ces transformations
(figure 1.2).
Les rôles cruciaux joués par le pont disulfure justifient tout l’intérêt que lui porte
la communauté scientifique. Comme nous serons à même de le constater dans les
pages suivantes, les chimistes organiciens de synthèse abordent la question de leur
angle spécifique, cherchant tout particulièrement à construire des mimes efficaces
Figure 1.2 t Changement de conformation de la protéine par réarrangement de ponts disulfure
catalysé par une enzyme
I
RSH 4
I
3
2 RS
4et diversifiés de deux cystéines liés par un pont disulfure. Hypothétiquement, ces
mimes pourraient, par exemple, grâce à une plus grande robustesse, agir dans un
environnement où un pont disulfure ne pourrait pas survivre.
Le chimiste organicien doit donc faire le design d’un remplaçant efficace, autant
que possible isostère, qui conservera les propriétés de la molécule, tout en
éliminant le gênant problème d’instabilité. Par ailleurs, l’atome de soufre étant
bivalent, il est impossible de dériver le pont disulfure, rendant l’élaboration d’une
diversité centrée sur cet important lien spatial impossible. Un système synthétique
permettant l’incorporation et l’étude de cette diversité pourrait donc fournir des
données importantes sur le rôle du pont disulfure dans l’activité de la protéine.
1.2 La synthèse de l’acide 2,7-diaminosubérique et de ses dérivés
De par l’analogie évidente avec la cystine, l’acide 2,7-diaminosubérique (4, voir
figure 1.3) est une cible de choix dans la recherche d’un mime efficace du pont
disulfure retrouvé naturellement dans une protéine.
Figure 1.3 : Dessin comparatif de l’acide 2,7-diaminosubérique et de la cystine
HO2Cf02H HO2CSj2H
NH2 NH2
acide 2,7-diaminosubérique cystine
5Du fait que le lien sulfure-sulfure est remplacé par un lien carbone-carbone, on
obtient bien évidemment une stabilité accrue avec ce mime, stabilité qui sera
particulièrement salutaire chez la protéine ayant à affronter des conditions
rigoureuses. Plusieurs stratégies de synthèse ont été explorées pour construire
cette cible, lesquelles seront présentées dans les prochaines sections.
1.2.1 L’approche par la métathèse
La métathèse, une réaction de formation de liens insaturés (plus fréquemment un
lien double) a connu une popularité croissante à partir des années 1990. Employée
à toutes les sauces en raison de sa grande polyvalence, il s’avérait dans l’ordre des
choses que plusieurs chercheurs l’utilisent dans leur design d’une voie synthétique
vers l’acide 2,7-diaminosubérique ou ses dérivés.
Robert Grubbs. un des pionniers de la métathèse, s’est lancé dans la recherche sur
les cystines en empruntant comme porte d’entrée les sites actifs macrocycliques de
plusieurs protéines contenant un lien disulfure, telles la glutaredoxine, l’isomérase
protéine-disulfure et la thioredoxine, auparavant synthétisés et étudiés
extensivement par Moroder (Musiol et al., 1994; Siedier et al., 1994).
Connaissant son penchant professionnel pour la métathèse, c’est sans surprise
qu’on apprend que le lien double carbone-carbone venant remplacer le pont
disulfure dans ces mimes macrocycliques synthétiques a été construit par cette
6réaction (Miller et al., 1996). C’est par cette approche que le groupe de Grubbs a
pu synthétiser des macrocycles comme ceux illustrés en figure 1.4.
Figure 1.4 Macrocycles synthétisés par Mîller et al.
o o — OCBz\ /
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60% 80% 60%
Bien qu’ils n’aient pas poussé l’étude en milieu physiologique de ces molécules,
leurs études conformationnelles ont démontré que des ponts hydrogène analogues
à ceux retrouvés dans la molécule naturelle sont formés par ces mimes
synthétiques.
Deux ans plus tard, le groupe de recherche a tenté, utilisant encore la même
réaction clé, de faire l’apparemment plus simple dérivé subérique (O’Leary et al.,
1998). Une stratégie intermoléculaire tablant sur la symétrie de la molécule s’est
avérée infructueuse, donnant moins de 5% de rendement (figure 1.5).
7Figure 1.5: Tentative de métathèse croisée intermoléculaire de O’Leary et aL
P(Cy)
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P(Cy)3
MeO
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Une approche intramoléculaire (figure 1.6) a donc dû être développée pour obtenir
de meilleurs résultats, le produit de départ étant synthétisé rapidement et
efficacement (rendement de 90%) par couplage au DCC de l’acide aminé N-
protégé et du 2-hydroxyphénol.
Cette expérience est beaucoup plus concluante, fonctionnant en un bon rendement
global de 77%, mais rendant le mélange non-identifié 12 dans un ratio de 2 : 1. Ce
problème toutefois est contourné par l’hydrogénation de la double liaison. Les
résultats de ces deux approches de Grubbs alimentent la théorie bien documentée
9
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Figure 1.6: Voie synthétique passant par un macrocycle de O’Leary et aL
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selon laquelle la métathèse intrarnoléculaire donne de meilleurs résultats que la
réaction entre deux molécules dans bien des cas.
Williams a également présenté sa contribution scientifique en 1998 avec une
synthèse arborant en étape-clé une métathèse de fermeture de cycle (Williams et
Liu, 1992). Cette synthèse était notamment attirante parce qu’elle permettait la
différentiation des deux côtés amino-acidiques, ce qui est rentable lorsqu’il vient
temps d’incorporer la molécule à une protéine (figure 1.7).
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Figure 1.7: Synthèse de Williams et Liu
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9Bien sûr, il peut paraître laborieux de devoir passer par un macrocycle pour en
arriver à une petite chaîne de huit carbones et certaines réactions (dont la réduction
au lithium (60%)) sont coûteuses en termes de rendement, mais Williams présente
tout de même ici une synthèse élégante et concise. Le point fort demeure la
dernière étape en une seule réaction de réduction catalytique, on file du
macrocycle très encombré à la molécule cible (en un excellent rendement de
95%).
En 2001, van Boom et plusieurs collaborateurs (dont FUrstner) présentent une
variation autour du même thème avec leur stratégie impliquant une fermeture de
cycle par métathèse d’alcyne (Aguilera et aÏ., 2001). Le produit de départ 22 est
un acide aminé non naturel énantiomériquement pur contenant leur alcyne (figure
1.8).
Figure 1.8: Fermeture de cycle par métathèse d’alcyne d’Aguilera et al.
NHBOC
1)X(OH)2
DCC, DMAP ft-BuO)3WCt-Bu
2)22($ouR) O
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NHBOC
(S ou R)
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Trois différentes structures (en deux diastéréoisomères chacune, dépendant des
énantiomères utilisés comme produits de départ) sont ainsi façonnées dans des
rendements globaux entre 40 et 50% (voir figure 1.9).
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Figure 1.9: Structures façonnées par Aguilera et aL
NHBOC
NHBOC
La route s’est arrêtée là pour la molécule alors que les structures et ont
pu conduire à des dérivés de l’acide 2,7-diaminosubérique simples, aux deux côtés
amino-acidiques non différenciés (figure 1.10).
Figure 1.10: Synthèses de l’acide 2,7-diaminosubérique et de deux de ses dérivés par Aguilera et aL
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La synthèse la plus intéressante de cette étude demeure toutefois celle très inspirée
de la synthèse de Williams (de l’aveu même des auteurs), celle-ci permettant la
différentiation des deux côtés (figure 1.11)
Figure 1.11: Synthèse de l’acide 2,7-diaminosubérique via la construction d’un macrocycle par
Aguilera et al.
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Bien sûr, l’avantage d’une métathèse d’alcynes saute aux yeux : pas d’angoisses
provenant de la possibilité d’isomères de liaisons doubles. Cette réaction leur
donne un rendement de 66%, acceptable pour une métathèse. Encore une fois, la
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force de la synthèse de Williams, la dernière étape, est exploitée ici pour terminer
la synthèse.
Suite à ses travaux incomplets (il n’avait alors réussi qu’à obtenir un intermédiaire
cyclique en faible rendement) sur la synthèse de l’acide diarninosubérique (Gao et
al.. 1998), Vederas revient à la charge en 2003 avec une stratégie d’incorporation
d’un dérivé de cet acide aminé dans l’ocytocine (Stymiest et al., 2003), l’hormone
formée d’un macrocycle peptidique (voir figure 1.12) responsable de la
contraction de l’utérus.
38
ocytocine
OH
Synthétisé sur support solide par un couplage séquentiel, le peptide donnant
naissance au mime macrocyclique de Vederas est Leu-Pro-allylglycine-Asn(N
Figure 1.12: L’ocytocine, l’hormone responsable de la contraction de l’utérus
OYO
H,N
13
Trt)-Gln(N-Trt)-Ile-Tyr(O-tBu)-allylglycine (r). Une fermeture de cycle par
métathèse permet de construire la molécule cible (mélange de 4j et 41) (voir
figure 1.13).
Figure 1.13: Remplacement d’un pont disulfure par un lien carbone-carbone dans I’ocytocine parStymiest et aL
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Vederas présente donc ici une synthèse simple et bien conçue, utilisant l’efficacité
de la synthèse de peptides sur support solide. La fermeture du cycle à vingt
membres donne par contre des résultats plus mitigés un mélange des deux
isomères 40 et 41 en un rendement global de 45%. Du côté des résultats
encourageants, il leur fut tout de même possible de séparer les deux produits sur
HPLC et l’isomère cis 4j se réduit de manière quantitative au produit saturé, une
autre cible intéressante à étudier, par hydrogénation catalytique.
1.2.2 La voie d’accès par diaikylation de la chaîne carbonée
Le coeur de l’acide 2,7-diaminosubérique est bien évidemment la chaîne carbonée.
Il allait de soi que des chercheurs décident d’entreprendre leur construction en
utilisant cette chaîne comme première brique et en raboutant les fonctions amino
acidiques à chaque extrémité. La chimie des acides aminés ayant profité des fruits
de recherches exhaustives nombreuses, plusieurs réactions élégantes s’offrent au
chimiste désireux d’incorporer cette fonction à sa molécule.
Les groupes de Porzi et de Sandri ont publié en collaboration quelques articles sur
une méthodologie de synthèse d’acides 2,7-diaminosubériques, leur approche
impliquant l’ouverture d’un bicycle (figure 1.14) (Paradisi et al., 2000).
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Figure 1.14: Synthèse via un bicycle de Paradisi et aL
(35%)
O CH3
PhyN
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NH2 NH2
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NH2 4 4Z
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La molécule de départ, un synthon chiral dérivé de la glycine, réagit en milieu
basique avec la chaîne dihalogénée ciblée pour mener au bicycle. La seule base
permettant une certaine diastéréosélectivité entre 4. et 44 fut le Na
bis(triméthylsilyl)amidure, employée avec le 1 ,4-diiodobutane : même alors
l’excès diastéréomérique n’était que de 30%. L’ouverture du bicycle et le clivage
de l’auxiliaire chiral se font par des conditions assez drastiques une solution
d’acide iodhydrique 57% à reflux. Les résultats ont été les plus probants à
l’emploi du a,a’-dibromo-o-xylène comme électrophile et de l’énolate de lithium
C* O
44
(65%)
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comme nucléophile. Dans ce cas, un seul des deux isomères C2-symétriques, 48,
fut observé, dans un bon rendement de 90%.
Il leur fut plus tard possible d’introduire une certaine diversité sous la forme de
chaînes aikyles (Ferioli et al., 2002; Paradisi et aÏ., 2002).
Figure 1.15: Alkylation des bicycles par Ferioli et aL
1) MeLi
2) R-X
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HI 57%
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HOOCHOOC)LCOOH )—COOH H2N%32
H2N R R NH2 HOOC COOH
Cette aikylation permet de briser la symétrie C2 et se fait en grande majorité à la
position désirée (une alkylation en position benzylique a été observée à quelques
C*
O
43 44
Co
O
O C*
51
52 54
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reprises avec la molécule 4.) dans des rendements allant de moyens à très bons
(60 à 95%). Le choix des chaînes demeure toutefois très limité: seuls les produits
se voyant greffer un groupement méthylique, benzylique et méthoxyméthylique
(dans ce cas, l’alcool pouvait être obtenu en laissant le mélange à reflux environ
trente heures) ont pu être obtenus. Les étapes futures de ces projets de recherche
devraient se pencher sur l’accroissement de la diversité des produits et
l’augmentation de la diastéréosélectivité dans les cas où c’est un facteur.
Undheim publie en 1997 un article présentant la synthèse de quelques dérivés
intéressants de l’acide 2,7-diaminosubérique (Kremminger et Undheim, 1997). Sa
stratégie implique la construction par double alkylation du pont entre les deux
extrémités acides aminés (figure 1.16).
Pour tenter de répliquer la tension existant dans un pont disulfure, les auteurs y
vont d’une liaison double en position centrale. Le contrôle de la stéréochimie
vient de l’utilisation de l’auxiliaire chiral de Sch51lkopf 55 (Schollkopf, 1983).
Figure 1.16: Dialkylation sur l’auxiliaire de Schôllkopf
N OMe N OMeCi) nBuLi OMe
MeOXNX (jj)XHHC=CHCH MeON”N
55 trans X = Br 56
— cis X=CI
— I
OMe
1$
Alors que pour le produit trans le rendement (75%) et l’excès
diastéréomérique (seulement 3% d’un autre diastéréoisomère trouvé dans le
mélange réactionnel brut) étaient bons, le cis 58 a donné de moins bons résultats:
un rendement global bas et seulement 65% du diastéréoisomère désiré dans le
mélange réactionnel brut. Une méthode de séparation efficace permettait tout de
même l’obtention de l’isomère propre.
Le clivage des auxiliaires chiraux (figure 1.17) s’est ensuite fait en conditions
d’hydrolyse dans des rendements non fournis.
figure 1.17: Hydrolyse des auxiliaires de Schôllkopf
N OMe
OMe
NJ.(
OMe(j) O.25M HCI
dioxane/eau
T.p.
(ii) HCI 6M, reflux 2h
CO2H
H 2 I •2HCI
NH2
(j)
dioxaneleau
T.p.
(ii) LIOH 1M, MeOHIH2O, 14h
puis HCI 1M
60
• 2 HCI
En plus de l’alcène, ils présentent également la synthèse du dérivé dihydroxylé
par une stratégie similaire (figure 1.1$).
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Figure 1.18: Dialkylation supplémentaire sur l’auxiliaire de Schôllkopf
N OMe (j) nBuLi OMeO OMeO
Br0)<
MeO OMe
BrIPPh, (ï) O.25M HCI
MeCN dioxane!eau
T.p.
H0r0>< (ii) LiOH 1M, dioxanelH2O
HO2C )_4CO2H
H2N NH
On remarquera que les auteurs utilisent des conditions de clivage hydrolytique
similaires à celles du cas de l’alcène; ils mentionnent cependant que le contrôle
serré de la quantité d’acide chlorhydrique (400 mol%) est essentiel au maintien de
I’acétonide. Dépendant de la stéréochimie de l’acétonide de départ 62 utilisé, il
leur est possible d’obtenir les trois différents diastéréoisomères. Par contre, ces
réactions procèdent dans des rendements beaucoup plus faibles que pour les
alcènes (10% pour le R,S, 34% pour le $,$ et 57% pour le R,R), résultat attribuable
entre autres à la faiblesse du contrôle stéréochimique.
Undheim présente donc une approche intéressante, mais de laquelle on serait en
droit de s’attendre à une plus grande diversité en position centrale. Le coût
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inhérent à l’utilisation d’un auxiliaire chiral semble également peu compensé par
les rendements et te contrôle stéréochimique.
Williams propose en 1992 sa méthode de synthèse, limitée à l’acide 2,7-
diaminosubérique non dérivée (Williams et Yuan, 1992). Encore une fois, un
auxiliaire chiral, , doit être utilisé pour induire la chiralité des carbones portant
les fonctions acides aminés. Le même composé de départ 66 peut également dans
ce cas être utilisé pour construire les deux extrémités de la molécule. Cette
synthèse a la particularité que les alkylations se font en deux étapes bien distinctes,
des énolates agissant comme nucléophiles (figure 1.19).
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Figure 1.19: Synthèse de l’acide 2,7-diaminosubérique de Williams et Yuan
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Bien qu’ils ne rapportent pas la formation d’autres diastéréoisomères dans les
étapes d’induction chirale, les rendements de bien des étapes laissent à désirer.
Alors que l’aldéhyde a déjà coûté 25% de pertes à produire, la condensation
aldol avec l’énolate ne fonctionne qu’à 59%. Le plus désastreux demeure
toutefois la désoxygénation radicalaire, qui se fait dans un rendement global sur
les deux étapes de seulement 34%. La dernière étape se déroule de manière
quantitative.
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La synthèse de Williams, tout en demeurant un intéressant cas de figure
pédagogique, perd beaucoup de sa valeur à cause de cette étape de
désoxygénation. Une méthode alternative pour relier les deux parties de la
molécule (par exemple, la formation d’un alcène par un couplage quelconque)
aurait pu permettre d’atteindre le produit final plus rapidement et efficacement,
tout en ouvrant la porte à une diversification des produits finis.
Les groupes de Pedregal et Nâjera publient conjointement en 1995 une synthèse
non stéréocontrôlée de l’acide 2,7-diaminosubérique (Mazon et al., 1995). Cette
synthèse (figure 1.20) se base sur une double substitution allylique catalysée par le
tétrakis(triphénylphosphine) palladium.
Fïgure 1.20: Synthèse de l’acide 2,7-diaminosubérique de Mazon et al.
EtO2C> 1. LiHMDS, THF, -78°C EtO2C
jCPh
NaOH4M
Ph2C=N 2. y CO2Et
Z (Ph3P)4Pd (5%) N=CPh2 Z
NH+ NH+
-o2c3 H2, PdIC
-o2c3
NH3+ NH3+
Les auteurs mentionnent que la double substitution est impossible sans le
palladium et que d’ailleurs, même en utilisant le palladium, le rendement de la
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première étape demeure très modeste à seulement 45%. Les deux autres étapes ne
donnent pas de bien meilleurs résultats avec des rendements respectifs de 69% et
56%. La tare principale de cette synthèse demeure bien entendu le fait qu’elle
produise un mélange 1 1 de diastéréoisomères 78 que les auteurs n’ont pu
séparer. Dans un monde de peptides chiraux, une synthèse non stéréosélective ne
sert pas beaucoup l’avancement scientifique; une stratégie présentant un catalyseur
muni de ligands chiraux serait à envisager pour donner un intérêt à cette approche.
Cette stratégie sera développée par un autre groupe de recherche six ans plus tard
(Lygo et al., 2001). Dans leur publication, ces chercheurs anglais développent une
stratégie (figure 1.2 1) extrêmement similaire à celle de Pedregal et Nâjera, à la
différence près qu’ils utilisent un catalyseur chiral et qu’ils n’ont pas besoin de
palladium.
figure 1.21: Synthèse d’un dérivé de l’acide 2,7-diaminosubérique par Lygo et al.
KOH q) NCPh
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2
HOPh2CNCO2t-Bu
t-BuO2C
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(10%)
NH2
t-BuO2C
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Malheureusement, les rendements demeurent modestes (49% pour l’alkylation et
56% pour l’hydrogénation), bien que le rendement global soit plus élevé que celui
obtenu par les Espagnols pour une synthèse non diastéréosélective. Néanmoins,
l’énantiosélecfivité (> 95% e.e.) et la diastéréosélectivité (82% d.e.) sont très
acceptables.
Le groupe d’Alberg présente en 2000 ses travaux sur de possibles inhibiteurs de la
Trypanothione reductase (Garrard et al., 2000). Trois cibles envisageables,
présentées en figure 1.22, sont identifiées par le groupe.
Figure 1.22: Possibles inhibiteurs de la Trypanothione reductase ciblés par Alberg
o o oH II H II H II
CBzNR CBzNR
J J
CBzR CBzR
R = -GIy-NHCH2CH2CH2NfCH3)2
Ils fondent particulièrement beaucoup d’espoirs sur l’époxyde 85, qu’ils
entrevoient comme un inhibiteur irréversible potentiel. Leur première route
d’accès à l’analogue de l’acide 2,7-diaminosubérique est très élégante (figure
1.23).
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MeO
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OMe
Pour celle route synthétique, la molécule cible est construite à partir de l’acide
aspartique selon une oléfination trans par réaction de Wittig et l’installation
énantiosélective de l’autre extrémité amino-acidique par une dihydropyrazine de
Sch5llkopf.
Mécontents du nombre élevé d’étapes entraînant un rendement plutôt faible de
cette première synthèse, ils développent une autre route plus efficace basée sur la
dialkylation allylique (figure 1.24).
Figure 1.23: Première voie de synthèse d’un dérivé de l’acide 2,7-diaminosubérique de Garrard et aL
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Figure 1.24: Deuxième voie de synthèse d’un dérivé de l’acide 2,7-diaminosubérique de Garrard et al.
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La première étape de diaikylation avec le réactif de Sch5l1kopf donne un
rendement passable de 52% mais les auteurs ne mentionnent pas leurs ratios de
stéréoisomères.
Encouragés par ces succès, les chercheurs tentent d’obtenir l’époxyde . Le
succès s’arrête là: bien qu’il leur semble que les réactions fonctionnent bien
(autant l’oxydation de l’alcène par le m-CPBA que par le diméthyldioxirane), il
leur est impossible d’isoler le produit puisqu’il se décompose.
95
83
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Les auteurs soumettent les molécules 23 et 84 à un test d’inhibition de la
trypanothione reductase et obtiennent des résultats très modestes. Ils mentionnent
dans l’article qu’ils continuent leurs tentatives pour obtenir un époxyde par des
modifications à leur structure originale.
1.2.3 Que]ques autres synthèses dignes de mention
Au fil des ans, quelques synthèses ne rentrant pas dans les deux premières
catégories ont été réalisées. Cette section en présentera trois dignes d’intérêt.
Veber a présenté, en 1980, une méthode mettant à profit l’électrolyse de Kolbe
(Nutt et al., 1980) (voir figure 1.25).
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Figure 1.25: Synthèse d’un dérivé de l’acide 2,7-diaminosubérique de Nutt et aL
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La stéréochimie est celle des réactifs de départ (les dérivés L- et D-glutamate
pouvant être utilisés) et le produit désiré par les chercheurs est bien évidemment le
produit non symétrique, qui permet une différentiation entre les deux extrémités de
la molécule. Tel qu’attendu intuitivement, l’étape d’électrolyse donne un mélange
statistique des trois produits possibles, dans un rendement global passable de 50%.
La séparation des esters étant impossible, une saponification est nécessaire pour
différencier les produits.
29
Cette synthèse a comme plus grand avantage le peu d’étapes qu’elle comprend.
Malheureusement, bien que les réactifs soient abondamment disponibles, le
rendement très faible du produit désiré (environ 30% sur une échelle de 10 g de
réactif), dû particulièrement à l’impossibilité de contrôler la formation des
produits de réaction, rend cette méthode plus coûteuse pour la production à large
échelle. De plus, la nécessité de travailler avec le sodium métallique et d’installer
un montage pour l’électrochimie rend la synthèse moins attrayante.
En 2002, le groupe de Taylor présente sa synthèse de l’acide diaminosubérique
(Collier et aÏ., 2002). Partant de l’aldéhyde de Gamer cette route (figure
1.26) est bâtie sur un couplage de Suzuki en étape-clé.
Figure 1.26: Synthèse de l’acide 2,7-diaminosubérique par Collier et aL
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Partant d’une molécule chirale, jQ, les chercheurs n’ont bien sûr pas besoin de se
préoccuper des réactions énantiosélectives, ce qui est tout à leur avantage. La
plupart des étapes fonctionnent relativement bien (le couplage de Suzuki donne un
rendement acceptable de 67%). Le talon d’Achille de cette synthèse se situe à
l’utilisation du très farouche réactif de Jones : cette oxydation ne se fait qu’en un
rendement de 49%, très coûteux pour une avant-dernière étape.
Un des exemples les plus patents de l’augmentation de la stabilité d’un dérivé de
produit naturel incluant un lien carbone-carbone en lieu et place du pont disulfure
a été démontré par Bhatnagar (Alberts et al., 1993). Il a tout d’abord ciblé le
peptide hematostimulatoire jj.4 (figure 1.27), favorisant l’hématopoïèse, reconnu
pour ses propriétés in vitro (Veiby et al., 1992) mais toujours impossible à étudier
in vivo à cause de l’instabilité du pont disulfure.
Figure 1.27: HP-5h, un peptide hématostimulatoire
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Cherchant à obtenir un dérivé stable en milieu physiologique, les chercheurs ont
synthétisé le composé (figure 1.28), incorporant l’acide 2,7-diaminosubérique.
Figure 1.28: Dérivé de HP-Sb synthétisé par Alberts et al.
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Leurs études ont démontré que ce composé se départit de l’instabilité du produit
naturel tout en conservant ses propriétés hématopoïétiques (DeMarsh et al., 1994).
Dans ce cas, on prouve que le lien carbone-carbone ne nuit pas aux facultés
naturelles de la molécule tout en permettant une stabilisation essentielle à son
usage pharmaceutique éventuel.
1.3 Objectifs de recherche
Comme le démontre cette revue des travaux effectués autour de l’acide 2,7-
diaminosubérique, il existe un grand intérêt pour des dérivés de cet acide qui
arboreraient une certaine diversification sur les carbones centraux. Cependant, tel
o
o
CO2H
H
N CO2H
O
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qu’on l’a vu, de tels produits n’ont été que rarement synthétisés, la plupart des
travaux n’offrant que peu ou pas de diversité.
II est bien établi que le pont disulfure peut lier deux parties d’une protéine qui
seraient autrement très éloignées, permettant souvent ainsi la formation d’un site
actif essentiel à la fonction de la protéine. Alors que le remplacement d’un pont
disulfure par une liaison carbone-carbone ne sert qu’à renforcer ce lien, l’impact
de l’incorporation d’une molécule complètement différente équipée d’une
fonctionnalité spécifique est quant à lui encore inconnu. Il est raisonnable de
croire qu’une telle incorporation modifierait les propriétés de la protéine.
L’objectif de cette recherche est de développer des méthodes de synthèse de
dérivés de l’acide 2,7-diaminosubérique contenant des fonctions oxygénées et des
hétérocycles. Les deux prochains chapitres aborderont différentes stratégies pour
apporter la diversité recherchée au centre de la molécule et présenteront entre
autres la synthèse des composés illustrés dans la figure 1.29.
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Figure 1.29 Quelques molécules qui seront présentées
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2 SYNTHÈSE DE DÉRIVÉS PORTANT DES
HÉTÉROATOMES EN POSITIONS CENTRALES
2.1 Introduction
L’oxygène, l’azote et le soufre sont des atomes d’une importance cruciale dans la
nature. Leur polarité intrinsèque leur permet des interactions électroniques
dipolaires avec d’autres atomes (le plus souvent un atome d’hydrogène) et leur
seule présence modifie la distribution des charges sur la molécule les abritant. Ils
participent entre autres aux ponts hydrogène dont l’effet sur la conformation
spatiale et sur l’activité des protéines appartient maintenant à l’Histoire.
Il allait donc de soi que nous ciblions l’étude sur des molécules arborant un ou
plusieurs hétéroatomes dans différentes fonctions en positions centrales.
Heureusement, un travail préliminaire existait déjà à l’intérieur du groupe : un
squelette d’acide 2,7-diaminosubérique muni d’atomes d’oxygène avait été
préalablement synthétisé (Dietrich et Lubeli, 2003) (figure 2.1). Cette synthèse se
fait à partir de l’acide aspartique (116) en cinq étapes. La condensation acyloïne
finale donne la charpente parfaite pour débuter les travaux (la molécule 119).
jFigure 2.1 Synthèse du (2S,5RS,78)-Di-tert-butyl 5-Hydroxy-4-oxo-2,7-bisjN-(PhF)aminojsuberate
par Dietrich et Lubeil
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2.2 Synthèse de la dicétone vicinale
Malheureusement, la condensation acyloïne ne permet aucune diastéréosélectivité
et les deux diastéréoisomères sont inséparables. Un bon moyen de contourner ce
problème est l’élimination pure et simple de ce centre chiral et ce par l’oxydation
de l’alcool. L’Œ-céto cétone ainsi obtenue possède l’intéressante propriété
qu’elle est C2-symétrique. En conséquence, peu importe comment elle serait
incorporée à l’intérieur d’une protéine dont elle ferait partie, on obtiendrait le
même résultat. De plus, ces deux fonctions cétone côte à côte pourront établir de
faibles interactions dipolaires avec d’autres régions de la protéine qui pourraient
s’avérer significatives.
Après un essai infructueux avec le périodinane de Dess-Martin (120, figure 2.2)
(Dess et Martin, 1983), la réussite est venue par la méthode développée par Ley
(Ley et al., 1994).
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Figure 2.2 Le périodinane de Dess-Martin
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Dans cette méthode, l’agent oxydant est le 4-méthylmorpholine N-oxide, qui,
couplé au tetrapropylammonium perruthenate en quantité catalytique, permet une
oxydation très douce et efficace, donnant de bons résultats à température
ambiante.
Figure 2.3 Synthèse de I’Œ-céto cétone 121
HNPhF O
tBUO2C(C02t TPAPINMO
t-BuO2C
HNPhFO
OH NHPhF O NHPhF
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Cette réaction (figure 2.3) se doit d’être conduite sous atmosphère
scrupuleusement anhydre; on utilise même à cette fin du tamis moléculaire
concassé. En conditions typiques, deux équivalents de NMO accompagnés de 0,1
équivalent du catalyseur sont utilisés. L’Œ-céto cétone 121 est obtenue dans un
excellent rendement de 92% en un temps cependant assez long de 48 heures. Bien
entendu, ce long temps de réaction est explicable en partie par la nature de
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l’oxydant, très doux, mais aussi et surtout par la présence des groupements
phénylfluorényles très encombrants. La purification du produit se fait par une
simple filtration sur silice. Les spectres de caractérisation de ce produit sont
placés en annexe A.
2.3 Réduction de la dicétone : formation de diols vicinaux
La fonction hydroxyle apporte de nouvelles caractéristiques à la molécule le
degré d’oxydation plus bas de l’oxygène dans cette fonction permet une plus
grande interaction dipolaire. Puisque la condensation acyloïne nous donne un
produit possédant déjà un alcool (sur un centre stéréogénique racémique), la
première stratégie envisagée pour obtenir le diol impliquait la réduction de la
cétone sur cette acyloïne j. Le désagrément causé par la présence des deux
diastéréoisomères inséparables aurait pu être éliminé par la recherche du seul et
unique diol anti possible R,S-122 (figure 2.4).
Figure 2.4 Réduction de l’acyloïne vers le dïol anti
HNPhFO HNPhFOH
tBUO2C(C02t [H]
t-BuO2C
)L-CO2t-Bu
OH NHPhF OH NHPhF
119 R,S-122
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À cette fin, plusieurs agents réducteurs, allant du borane au SuperhydrideTM, en
passant par les borohydrures communs et les SelectridesTM, ont été utilisés,
malheureusement sans aucun résultat probant, l’atteinte d’une quelconque
sélectivité demeurant impossible.
Il a donc fallu se réorienter vers la deuxième option, tenter d’y arriver via la
dicétone j, compromis qui rajoute une étape à la synthèse (figure 2.5).
Figure 2.5 Réduction de la dicétone vers le diol
HNPhF O HNPhF OH
t-BuO2C
CO2t-Bu [H]
t-BuO2C
CO2t-Bu
O NHPhF OH NHPhF
121 122
Pour tenter d’obtenir la meilleure diastéréosélectivité possible, nous avons ciblé
les borohydrures, des agents réducteurs doux, comme réactifs idéaux. Le
borohydrure de lithium et le borohydrure de sodium n’ont pas donné de résultats
intéressants alors que c’est finalement avec le bis-borohydrure de zinc (Zn(BH4)2)
que les résultats les plus encourageants se sont dévoilés.
Le zinc a la caractéristique attrayante d’être un ligand bidentate, ce qui lui permet
de se lier en complexe avec les deux atomes d’oxygène vicinaux, augmentant ainsi
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la rigidité de la molécule et améliorant les possibilités d’une réaction
diastéréosélective (figure 2.6).
Figure 2.6 Complexe de zinc formé lors de la réaction de réduction
t-Bu02.
Zn
Suite à cette réaction, la CCM montre deux produits de polarités subtilement
différentes, pouvant être séparés par chromatographie sur colonne de silice.
Toutefois, le produit minoritaire n’étant que très légèrement plus polaire, il a été
impossible à purifier.
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Figure 2.7 Les produits de réaction possibles lors de la réduction de la dicétone
HNPhFOH HNPhFOH
CO t-Bu CO t-Bu
t-BuO2C 2 t-BuO2C 2
OH NHPhF OH NHPhF
syn
C2-symmétrique
syn
C2-symmétnque
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Après cette difficile séparation imparfaite par clwomatographie, deux
diastéréoisomères sont obtenus dans un ratio approximatif de 4: 1 (voir figure 2.7
pour une illustration des différents produits possibles). On remarque assez
aisément que les produits C2-syrnétriques $,S-122 et R,R-122 présenteront quatre
signaux distincts sur le spectre RM ‘H, outre ceux provenant des groupements
protecteurs et des hétéroatomes, tandis que le produit non C2-symétrique R,S-122
devrait en présenter huit. La même observation devrait être faite sur le spectre
‘3C. Le produit majoritaire étant le moins polaire, il est facile d’obtenir un produit
pur permettant une véritable caractérisation. L’analyse du spectre RMN ‘H nous
montre sans équivoque que le produit majoritaire est C2-symétrique (il s’agit donc
soit de R,R-122 ou de S,S-122). Les protons des carbones portant la fonction
amino-acidique sortent à plus haut champ ( 3.32 ppm) en multiplet; les protons
des carbones portant l’alcool ( 2.80 ppm) et les méthylènes ( 1.56 ppm) formant
également des multiplets à champ plus bas. Pour identifier clairement ce produit
majoritaire, nous aurions dû pousser un peu plus loin le travail. En effet, nous
aurions pu envisager de préparer les oxazolidines selon la méthodologie
développée par Gamer (Gamer et Min Park, 1987) ou même la préparation d’un
quelconque acétal à partir du diol vicinal. Cette cyclisation des fonctions
hétéroatomiques auraient permis de rigidifier la structure et aurait dès lors rendue
possible l’analyse poussée par RMN deux dimensions, résolvant probablement
ainsi le mystère de la stéréochimie de ce produit majoritaire.
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Tel que mentionné, nous avons été incapables d’obtenir du produit minoritaire
aucunement contaminé par le majoritaire et dès lors de pouvoir bien identifier tous
les signaux du spectre RMN ‘H de ce mélange. Il semble toutefois probable de
par le nombre de signaux plus élevé retrouvé sur le spectre que ce produit
minoritaire ne soit pas C2-symétrique (ce ne pourrait donc être que le produit anti
R,S-122). Un spectre de masse basse résolution arborant uniquement le pic
moléculaire attendu vient tout de même donner un indice supplémentaire que le
produit minoritaire est bien un diastéréoisomère du diol j. La caractérisation du
diol majoritaire se retrouve en annexe B. Un spectre RMN ‘H d’un mélange
comprenant le produit minoritaire est également placé dans cette annexe.
2.4 Incursions vers le sulfamidate
Figure 2.8 La fonction sulfamidate
O\\o
i J_
L’incorporation d’une fonction sulfamidate (voir figure 2.8) donne une molécule
intéressante pas nécessairement comme tel, mais plutôt comme intermédiaire vers
d’autres molécules. En effet, un sulfamidate peut être un excellent partenaire pour
42
une réaction de substitution nucléophile (Melendez et Lubeli, 2003). On pourrait
donc facilement imaginer une intéressante diversité de nouvelles molécules
arborant une fonction quelconque aux côtés d’une amine sur les carbones
centraux. Le fait que le sulfamidate soit cyclique apporte également une certaine
rigidité à la conformation spatiale de la molécule, ce qui pourrait jouer un rôle
important dans cette éventuelle substitution nucléophile.
Notre regard s’est donc tourné vers la préparation, à partir du diol vicinal, d’un
hétérocycle construit sur les deux alcools. Notre premier centre d’intérêt a été la
confection du sulfite et du sulfate.
Figure 2.9 Molécules arborant le sulfamidate U24) le sulfite (125) et le sulfate (126) cycliques
o..,» o..O
tBuO2C\J__Ç<CO2tBu tBuO2C)__Ç<CO2tBu tBu02C\)__Ç<CO2tBu
PhFHN NHPhF PhFHN NHPhF PhFHN NHPhF
Les rendements étant au mieux très faibles lors des réactions du diol avec le
chlorure de thionyle (SOC12) et le chlorure de sulfuryle (SO2C12) (dans les deux
cas, la seule indication d’une formation du produit a été la présence du pic
moléculaire sur le spectre de masse et les réactions semblaient plutôt donner des
produits de dégradation), nous nous sommes penchés vers la préparation du
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sulfamidate cyclique 124. Pour ce faire, le meilleur réactif apparaissait être celui
développé par Burgess (Burgess et al., 1973).
Figure 2.10 Le réactif de Burgess
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Malheureusement, encore une fois dans ce cas, la tentative de réaction entre le
réactif de Burgess (127, figure 2.10) et le diol vicinal majoritaire s’est soldée
par un échec, ne fournissant que du produit de dégradation accompagné d’un peu
de produit de départ.
2.5 Synthèse de l’époxyde
L’époxyde est, de l’avis de plusieurs, l’une des fonctions les plus fascinantes et les
plus utiles de la chimie organique. La tension de cycle inhérente à un cycle à trois
membres de même que la polarité de l’oxygène font de l’époxyde un partenaire de
choix pour une réaction de substitution nucléophile. La présence de l’atome
d’oxygène permet aussi des interactions polaires qu’un simple cyclopropane ne
permettrait pas, de même qu’une solubilité accrue. H semblait donc tout naturel
que nous ciblions le dérivé de l’acide 2,7-diaminosubérique arborant l’époxyde.
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Ayant déjà à notre disposition quelques molécules munies de fonctions oxygénées
utilisables, nous avons tourné notre attention vers une époxydation par fermeture
de cycle plutôt que vers toute autre stratégie connue.
La voie de synthèse qui s’est avérée la plus viable avait comme point de départ
l’acyloïne 119. Ce réactif n’est pas diastéréomériquement pur, mais il peut tout de
même nous donner la chance d’obtenir un produit arborant la fonction recherchée
et de valider une voie de synthèse qui pourra être reprise plus tard avec un réactif
diastéréomériquement pur, le cas échéant.
En première étape, il faut transformer l’alcool en bon groupe partant. On choisira
à cette fin le mésylate (figure 2.11).
Figure 2.11 Première étape vers I’époxyde: préparation du mésylate j
HNPhFO HNPhFO
tBuO2CC02t :: DCMOH NHPhF OMs NHPhF
Pour cette réaction très simple, il suffit de dissoudre l’acyloïne dans le
dichiorométhane et de rajouter la triéthylamine, la A’N-diméthylaminopyridine,
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puis le chlorure de méthylsulfonyle goutte-à-goutte. On complète la réaction en
trois heures à température ambiante.
Comme on pouvait l’anticiper, le mésylate de la molécule semblait peu stable
sur silice. En effet, un nouveau produit moins polaire était formé en quantité non
négligeable lors de la purification par chromatographie sur colonne. L’hypothèse
la plus probable est la formation par élimination du système a,3-insaturé
thermodynamiquement favorisé (un ion moléculaire correspondant à ce produit
d’élimination a pu être observé par spectrométrie de masse basse résolution). Il
fut donc impossible de purifier davantage cet intermédiaire et il a dû être utilisé tel
quel pour l’étape suivante.
La deuxième étape (figure 2.12) consistait en la réduction de la cétone pour en
faire le nucléophile de la réaction de fermeture de l’époxyde. Le borohydrure de
sodium, parmi tous les agents réducteurs testés, s’est avéré le meilleur réactif pour
cette réaction.
Figure 2.12 Deuxième étape vers I’époxyde: Réduction de la cétone
HNPhF O HNPhF OH
t_BuO2cc02t
DCMOHOMs NHPhF . e OMs NHPhF
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La réaction se fait dans un mélange 2 1 de dichiorométhane et de méthanol
initialement à O OC pour l’ajout de borohydrure de sodium, puis à température
ambiante pour les trois heures que dure la réaction. Encore une fois pour des
raisons d’instabilité du produit intermédiaire i2. on doit l’utiliser sans plus ample
purification pour l’étape finale.
Cette dernière étape, l’étape clé, comporte la fermeture de l’époxyde (figure 2.14).
Le choix de l’agent basique pour la réaction est de la plus haute importance. Cette
base doit déprotonner l’alcool; elle ne doit pas faire une substitution nucléophile
par déplacement du mésylate ou la réaction d’élimination qui donnerait l’alcène
(ces réactions indésirables sont présentées en figure 2.13).
Figure 2.13 Les réactions indésirables : la substitution nucléophile et l’élimination
B
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Pour ce faire, une base stériquement encombrée apparaît comme le meilleur choix.
Ce choix s’est donc porté vers le tert-butanolate de potassium.
Figure 2.14 Fermeture de I’époxyde
HNPhFOH HNPhF
t-BuO2C
—C02t-Bu t-BuOK, Et3N
t-BuO2C
)_-CO2t-Bu
OMs NHPhF NHPhF
L’addition de la triéthylamine puis du tert-butanolate de potassium se fait à une
solution de mésylate 129 dissous dans le THF à O °C. La réaction prend par la
suite douze heures, à température ambiante, à se compléter. Après l’extraction, le
résidu est purifié par chromatographie sur colonne de silice pour donner un solide
blanc.
Figure 2.15 Les différents diastéréoisomères de I’époxyde
HNPhF HNPhF HNPhF
CO t-Bu
- CO t-Bu CO t-But-BuO2C 2 t-BuO2C 2 t-BuO2C 2
NHPhF NHPhF NHPhF
Comme on s’y attendait, la caractérisation RMN de ce produit illustre que nous ne
sommes pas en présence d’un produit pur (l’hypothèse avancée basée sur notre
prémisse est qu’il y aurait mélange de diastéréoisomères (voir figure 2.15 pour
l’illustration des trois diastéréoisornères possibles)). Puisque le produit est impur,
nous ne pouvons donc pas prouver hors de tout doute que nous avons un époxyde
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mais les nouveaux signaux autour de 3.10 pprn sur le spectre RMN ‘H nous
donnent un indice valable.
Si on essaie de pousser un peu plus l’analyse de la caractérisation du mélange de
produits pour tenter d’identifier les diastéréoisomères, on peut s’attarder aux
signaux des méthylènes sur le spectre RMN ‘3C. Le spectre DEPT 135 nous
montre que nous n’avons que trois signaux provenant de méthylènes. Bien qu’il
soit douteux de tenter de tirer des conclusions d’ordre quantitatif basées sur les
signaux d’un spectre RMN ‘3C, on peut observer que le pic sortant à 38.8 ppm est
moins intense que les deux sortant à 34.77 et 34.5 pprn. Le pic à 38.8 ppm
pourrait donc possiblement provenir d’un produit minoritaire. Puisqu’il n’y aurait
qu’un signal de méthylène pour ce produit minoritaire, ce ne pourrait qu’être S,R
132 ou R,S-132 qui sont tous deux C2-symétriques. L’époxyde S,S-132 serait
donc responsable des deux autres signaux méthylènes (34.77 ppm et 34.5 ppm) et
serait dès lors notre produit majoritaire. D’un autre côté, si on s’attarde aux
signaux des carbones portant l’époxyde, on peint un portrait quelque peu différent.
En effet, on semble toujours retrouver la trace de ce produit minoritaire (cette fois
à l’aide d’un pic moins intense à un déplacement de 5 5.93 ppm), mais on trouve
maintenant cinq autres pics très rapprochés (5 5.00, 54.96, 54.79, 54.68 et 54.3 7
ppm). Notre produit majoritaire non C2-symétrique S,S-132 nous donnerait donc
maintenant cinq signaux distincts pour seulement deux carbones non équivalents.
Cette incongruité est difficile à expliquer et nous ne pouvons donc pas fournir de
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preuves sur la stéréochimie des différents époxydes 132 qui auraient été
synthétisés. Cependant, une hypothèse d’explication qui vaudrait peut-être la
peine d’être vérifiée serait la présence de rotamères provenant de la rotation des
liens carbone-azote qui amènerait ces quelques signaux non équivalents.
Par malheur, tous les systèmes d’éluants essayés montrent que les différents
produits (les diastéréoisomères présumés) ont exactement le même Rf. Malgré ce
point décevant, nous avons tout de même de bonnes raisons de croire que nous
obtenons un mélange de diastéréoisomères d’un dérivé de l’acide 2,7-
diaminosubérique arborant l’époxyde, 132, dans un rendement global (sur les trois
étapes) de 66%. La caractérisation de ce mélange de produits est placée en annexe
C. Pour compléter ce pan de recherche, il aurait été possible de faire une réaction
d’ouverture de l’époxyde, par exemple avec un azidure selon la procédure décrite
par Nugent (Nugent, 1992), réaction qui aurait fourni une nouvelle molécule
pouvant être caractérisée pour confirmer la formation originale de notre époxyde.
Bien entendu, il faudrait également arriver à synthétiser le produit
diastéréomériquement pur pour vraiment donner de la valeur à cette expérience.
Pour ce faire, il faudrait explorer la réduction diastéréosélective partielle de la
dicétone vicinale 121. En effet, s’il était possible de réduire une seule des deux
cétones de la molécule de manière diastéréosélective, nous pourrions travailler
avec un produit de départ diastéréomériquement pur et espérer conserver cette
caractéristique dans le produit final. Les travaux récents de Kahn, dans lesquels il
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développe une telle réaction sur un bicycle, pourraient d’ailleurs représenter une
porte d’entrée vers cette voie (Kahn et aÏ., 2004).
2.6 Préparation et déprotection de la quinoxaline
L’introduction d’une fonction quinoxaline représente un ajout intéressant encore
une fois d’un point de vue d’interactions à l’intérieur d’une protéine. En effet, les
noyaux aromatiques sont reconnus pour leurs interactions de type « 3t-stacking»
dans lesquelles les cycles aromatiques « s’empilent » les uns sur les autres, ce qui
permet une délocalisation favorable des électrons Tt entre orbitales de différents
systèmes aromatiques. La somatostatine, une hormone sécrétée par les flots de
Langerhans du pancréas, est un bel exemple de banc d’essai pour des expériences
impliquant le « n-stacking » puisque cette protéine possède une interaction de ce
type entre deux résidus phénylalanine (Holladay et Puett, 1976). Des pionniers
comme Hirschmann ont d’ailleurs fait avancer la science en remplaçant dans un
premier temps ce lien électrostatique par un lien disulfure et en prouvant que
l’activité biologique était conservée (Veber et al., 197$) et plus récemment en
remplaçant les phényles par des pyrazines (Neelamkavil et al., 2005). Dans ce
dernier article, les auteurs démontrent que les résidus prenant part au lien n sont
également directement impliqués dans l’interaction avec le récepteur
physiologique de cette hormone. Dès lors, le résultat initial voulant qu’un
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analogue où il y a eu substitution par un simple pont disulfure donne les mêmes
propriétés biologiques que l’hormone naturelle prend encore plus d’importance.
Cette quinoxaline pourrait donc se tailler une place prépondérante dans l’optique
de cette recherche grâce à des propriétés intéressantes en milieu physiologique.
On peut entre autres envisager qu’elle puisse interagir avec différents acides
aminés tels la phénylalanine, le tryptophane, la tyrosine et l’histidine. De plus,
puisque la quinoxaline possède deux atomes d’azote, la solubilité physiologique
sera nettement améliorée par rapport à un noyau naphtalène déficient en électrons
avec tout de même un effet « 7t-stacking » similaire.
2.6.1 Formation de la quinoxaline
La réaction la plus connue et la plus efficace pour former une imine est celle entre
un carbonyle et une amine. Ayant en notre possession une Œ-céto cétone, 121, la
quinoxaline 133 pouvait donc être conçue en faisant la réaction avec la diarnine
appropriée (figure 2.16).
Figure 2.16 Réaction de la dicétone avec le I,2-diaminobenzène : formation de la quïnoxaline
HNPhFO
CC t-Eu H2N NH2
t-BuO2C T 2
_____________
t-Bu
O NHPhF THF
121 PhFHN 1H Ph F
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Cette réaction fonctionne très bien avec 1,5 équivalent de 1 ,2-diarninobenzène; il
n’est même pas nécessaire d’y ajouter un acide de Lewis pour activer les cétones.
La réaction est complète après douze heures à température de la pièce et, après une
simple filtration sur couche de silice, fournit la quinoxaline j en un rendement
quantitatif de 100%. Encore une fois, le produit est C2-symétrique, ce qui
simplifie grandement le spectre RMN. Les pics caractéristiques de cette molécule
sont donc beaucoup plus faciles à observer puisqu’ils sont moins nombreux, les
nouveaux pics aromatiques étant bien sûr les meilleures preuves de la formation de
la quinoxaline. La caractérisation de ce produit est placée en annexe D.
2.6.2 Déprotection des fonctions amino-acidiques de la quinoxaline
La quinoxaline étant probablement, parmi toutes nos molécules synthétisées,
la plus robuste, elle apparaissait comme le meilleur cobaye sur lequel réaliser les
essais de déprotection des fonctions amino-acidiques. Il est notoire que l’ester
tert-butylique et le phénylfluorényle ne font pas partie des groupements
protecteurs les plus simples à cliver; il demeure cependant primordial de trouver
une méthode efficace, la mise à nue des fonctions amino-acidiques étant
essentielle à l’éventuelle incorporation des molécules à un peptide. Pour nous
aider, une revue de la littérature nous apprendra que le phénylfluorényle a déjà été
clivé dans le passé par hydrogénolyse (Ibrahim et Lubell, 1993).
53
Après que la stratégie d’hydrogénolyse se fut avérée infructueuse dans notre cas,
notre regard s’est tourné vers le clivage en milieu fortement acide. Dans le
meilleur des cas, cette étape pourrait cliver les deux groupements protecteurs en
même temps. Des essais (sans précédents publiés) avec une solution d’acide
chlorhydrique 6N dans le dioxane puis de chlorure d’acétyle dans le méthanol ne
laissaient rien présager qui vaille, mais c’est finalement l’acide trifluoroacétique
concentré dans le dichiorornéthane (figure 2.17) qui a présenté la planche de salut,
comme l’avaient précédemment démontrés d’autres travaux (Christie et Rapoport,
1985).
Figure 2.17 Déprotection des fonctions amino-acidiques de la quinoxaline j.
N N N N50% TFNDCM
HO2C)<CO2H
PhFHN NHPhF H2N NH2
La réaction est complétée en douze heures à température ambiante et le produit est
repris dans une phase aqueuse d’acide chlorhydrique 4N. Après évaporation de la
phase aqueuse, un solide beige (le sel de chlorure d’ammonium) est obtenu dans
un rendement de 97%. Malheureusement, la nature même de la molécule rendant
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sa dissolution très ardue, il fut difficile de caractériser le produit et seul un spectre
RMN ‘H a pu être obtenu. Cette maigre caractérisation ne nous permet donc pas
la certitude absolue que le produit a bien été obtenu. Ce spectre RMN 1H est
annexé dans l’annexe D. Encore une fois, la dérivatisation de ce produit, par
préparation des esters méthyliques et par la protection des amines par un
groupement BOC, aurait fort probablement permis de caractériser le produit et
d’ainsi confirmer la déprotection originale.
2.7 Conclusion
À partir d’une acyloïne, 119, nous avons réussi à obtenir quatre squelettes
différents de molécules arborant de toutes nouvelles fonctions bâties sur les
fonctions oxygénées du centre de la molécule. Une Œ-céto cétone, 121, a été
obtenue par oxydation dans un excellent rendement de 92%, puis un mélange des
diols vicinaux 122 par réduction de cette dicétone dans un rendement global de
99%. Puis ce travail sur l’époxyde 132 a été relativement important; la revue de la
littérature démontrait bien à quel point un dérivé époxydé de l’acide 2,7-
diaminosubérique était souhaité par les chercheurs travaillant dans le domaine,
entre autres comme une partie intégrante d’un inhibiteur d’enzyme (Garrard et al.,
2000). Bien que notre produit de départ ne nous permettait pas d’espérer une
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synthèse diastéréosélective, ce qui a malheureusement rendu difficile la
confirmation absolue du succès de la synthèse de la molécule, le rendement global
de 66% pour les trois étapes est tolérable. finalement, l’efficace réaction de
formation d’imine nous permet d’obtenir la quinoxaline dans un rendement
quantitatif de 100%. Cette molécule est également celle qui nous permet les
premiers pas vers l’obtention des fonctions amino-acidiques libres. La molécule
robuste résiste bien à des conditions réactionnelles très rudes utilisées pour
produire le dérivé de l’acide 2,7-diaminosubérique déprotégé 134 difficile à
caractériser en un rendement de 97%. Cette difficulté à caractériser généralisée
est d’ailleurs bien évidemment un des points marquants de ce chapitre; un travail
de dérivatisation des produits de réaction aurait du être fait pour aider à confirmer
le résultat des expériences par une caractérisation exhaustive.
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3 ALKYLATION PAR FORMATION D’UN
ÉNOLATE
3.1 Introduction
Dans le second chapitre, nous avons vu comment il a été possible de bâtir de
toutes nouvelles fonctions sur les bourgeons que nous offrait notre molécule de
départ. Dans le présent chapitre, nous allons plutôt étudier comment nous
pourrons introduire une nouvelle panoplie de fonctions sur des carbones dénudés.
En plus de l’acyloïne jj., la cétone 135 avait déjà également été synthétisée dans
le groupe (Dietrich et Lubeïl, 2003).
Figure 3.1 Préparation de la cétone j. par Dietrich et Lubeli
HNPhF O
.
. HNPhF O1) Ac20, pyridine
tBuO2C(C02t DMAP
OH NHPhF 2) Sm12 NHPhF
fl2
Une cétone a le potentiel de devenir un bon nucléophile par la voie de son énolate
(voir figure 3.2) et d’ainsi prendre part à une réaction d’alkylation. Nous avons
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donc tenté d’exploiter cette caractéristique pour introduire sur un carbone adjacent
une nouvelle fonction.
Figure 3.2 Réaction générale d’une cétone avec une base forte
basefoe
_____
Des travaux précédemment réalisés dans le groupe ont d’ailleurs exploré
l’alkylation d’énolates de ce type de molécule (Polyak et Lubeli, 1998). Pour ces
travaux, le substrat de départ est la cétone symétrique montée sur un squelette à
neuf carbones 136.
Figure 3.3 Substrat de départ des réactions d’alkylation de Polyak et Lubeli
t-BuO2C11CO2t-Bu
NHPhF NHPhF
136
Pour cet article, quelques électrophiles et quelques concentrations différentes de
base (KHMDS dans tous les cas) ont été testés et les ratios des produits
d’alkylation ont été calculés. En termes de sélectivité, les meilleurs résultats ont
été obtenus avec 110 mol% de KHMDS et l’Œ-bromotoluène comme électrophile,
5$
alors que le produit ayant le nouveau centre asymétrique de configuration R
surpassait celui de configuration S par un ratio de 7.3 1. Pour obtenir un meilleur
rendement toutefois, 160 mol% de la base étaient nécessaires, mais ces nouvelles
conditions se traduisaient aussi par l’apparition dans le mélange d’environ 6% du
produit alkylé des deux côtés de la cétone.
Une chaîne propylène a également pu être attachée à cette cétone i en une
bonne stéréosélectivité (formation du centre stéréogénique de configuration R) et
dans un bon rendement (81%) dans le cadre de la synthèse d’une lactame
bicyclique (Feng et Lubeil, 2001).
La difficulté particulière dans le cas de la cétone est qu’il nous faut idéalement
être en mesure de discriminer entre les deux côtés de la cétone puisque deux
énolates différents, donc deux produits de réaction, sont possibles.
On pourrait s’éviter ce problème de régiosélectivité en utilisant une des molécules
que nous avons présentées au second chapitre, la dicétone iii. Pour cette
molécule, un seul énolate, C2-symétrique, peut être formé (figure 3.4).
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Figure 3.4 Énolisation de la dicétone j.j
HNPhF O
— CO t-Bu
t-BuO2C 2
HNPhFO O NHPhF
tBuO2CfffC02tU base forte
O NHPhF
121
HNPhF O
BUO2CC02t6u
_O NHPhF
137
Nous explorerons donc dans les prochaines sections les essais qui ont été faits
pour essayer de comprendre les différents énolates et pour tenter leur aikylation.
3.2 Tentatives d’alkylation sur la cétone 135
3.2.1 L’éther d’énol silylé
Pour tenter de voir s’il nous était possible de créer un énolate et, le cas échéant,
lequel ou lesquels seraient formés, nous avons tout d’abord tenté de figer cet
énolate par formation de l’éther d’énol silylé (figure 3.5). Une étude préliminaire
a donc été faite avec quelques bases pour déterminer lesquelles pourraient nous
donner les résultats les plus intéressants.
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Figure 3.5 Formation de l’éther d’énol silylé de la cétone j
HNPhF OTBDMS
H NHPhF
HNPhF O
138
CO t-Bu
t-BuO C 2 1. base2
2. TBDMS-CI eUouNHPhF
135 HNPhFOTBDMS
tBuo2cI(C02t
NHPhF
139
Comme dans bien des cas où nous avons affaire à une cétone non symétrique,
nous avons un produit de réaction dit thermodynamique, soit celui étant le plus
stable thermodynamiquement, et un produit de réaction dit cinétique, soit celui qui
devrait se former le plus rapidement.
En règle générale, des temps de réaction courts, l’utilisation d’une base forte et
stériquement encombrée et une température basse vont favoriser la formation du
produit de réaction cinétique. A contrario, une température plus élevée,
l’utilisation d’une base plus faible et un temps de réaction long favoriseront la
formation du produit thermodynamique. En effet, dans ce cas, l’énolate peut agir
à titre de base et équilibrer la réaction vers le produit d’enthalpie plus basse, le
produit thermodynamique (les concepts de distribution d’énolates ont été
extensivernent étalés dans la littérature scientifique (dAngelo, 1976) (House,
1972) (Came, 1979)).
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À titre d’étude préliminaire, nous avons donc sondé quelques bases et quelques
temps de réaction (tableau 3.1) pour voir s’il nous serait possible de conduire la
réaction ultérieure d’alkylation avec une bonne diastéréosélectivité. La réaction
consistait donc en la dissolution de la cétone dans le solvant puis à l’ajout de la
base. Un certain laps de temps était ensuite alloué pour permettre la réaction
acido-basique puis l’ajout de chlorure de tert-butyldiméthylsilyle amènerait à la
formation de l’éther d’énol silylé qu’on pourrait caractériser partiellement (voir
figure 3.5).
En essayant d’anticiper la caractérisation RIvll’4 de nos différents énolates, on
déduit que le proton alcène de la molécule 138 devrait donner un doublet alors que
celui de la molécule j devrait plutôt donner un doublet de doublets. Toute
l’étude s’est faite par observation des spectres RMN ‘H des produits bruts. Il est
bien évident qu’une telle étude ne peut pas prétendre être aussi concluante qu’une
pour laquelle on aurait isolé et caractérisé complètement les différents isomères,
mais elle nous permet tout de même de faire quelques observations. L’apport de
spectres RMN ‘3C au processus d’analyses des données a été négligé, mais aurait
pu grandement aider.
En tout et partout, trois signaux provenant de trois protons alcène différents ont été
observés. Premièrement, un doublet sortant à un déplacement de 4.25 ppm a été
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observé sur quelques spectres. Ce doublet était couplé à un autre doublet de même
intensité sortant lui à un déplacement de 3.6 ppm. Il semblerait donc fort probable
que ce doublet à 4.25 ppm soit celui d’un isomère de l’alcène et qu’il soit
ainsi couplé au proton du carbone adjacent portant les fonctions amino-acidiques,
qui sortirait lui à 3.6 ppm. Deuxièmement, un multiplet pouvait être observé sur
certains spectres à un déplacement de 4.65 ppm; celui là ferait partie d’un des
isomères de l’alcène 139. f inalement, un autre multiplet se retrouvait quelques
fois à 3.75 ppm; il proviendrait donc de l’autre isomère de l’alcène .
Figure 3.6 Les différents éthers d’énol silylés de la cétone i
OTBDMS HNPhF OTBDMS
j(CO2tBu
t-BuO2C “NHPhF
NHPhF NHPhF
E38 Z38
HNPhF OTBDMS HNPhF OTBDMS
t-BuO2C 4.65 ppm tBUO2CppmC02t
Ç,NHPhF NHPhF
Ei C02t-Bu
Selon ces observations, il semblerait donc qu’un seul isomère de la molécule 138
aurait été formé, rendant plus ardue toute tentative de spéculer sur la stéréochimie
de l’alcène ainsi formé. Cependant, pour la molécule 139, il semblerait qu’on
puisse observer les deux isomères; la détermination de la stéréochimie de l’alcène
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est donc mieux envisageable. Selon des déplacements chimiques répertoriés pour
des alcênes communs offrant des similitudes (Silverstein et Webster, 199$), on
peut supposer que le multiplet situé à 4.65 ppm est le signal du proton alcène de la
molécule E-139 alors que celui à 3.75 ppm proviendrait de Z-139 (voir figure 3.6
pour l’illustration des quatre éthers d’énol sylilés possibles de la cétone j).
Dans tous les cas où il y avait réaction, le spectre du produit brut ne nous
permettait pas d’évaluer le pourcentage de conversion par rapport au produit de
départ. Cependant, le spectre de masse de l’essai 6 (voir tableau 3.1) laissait bien
voir un pic important correspondant au produit de départ, ce qui n’était pas le cas
pour les autres essais. À titre d’exemple, les spectres RMN 1H et les spectres de
masse basse résolution des essais 1 et 4 ont été placés en annexe E.
Tableau 3.1 Essais préliminaires de formation d’énolate sur la cétone j et ratios des produits
potentiellement obtenus
Essai Base Temp. Solvant Temps réaction Résultat brut (RMN ‘H)
(°C) (minutes) Ratio (X-I38: E-139 : Z-139)
I KHMDS —7$ THF 30
2 LDA —78 THF 30
3 NaH —78 THF 30 Produit de départ
4 KHMDS —78 THF 5 (2,3:1 :0)
5 EDA —40 TIIF 20 Produit de départ
6 :LDA —40—*T.p. THF 20 (1:1 :0)
7 j KHMDS —40 THF 15 (2,1 : 1 : 2,2)
8 KHMDS — 7$ toluène 15 Produit de départ
9 I KFIMDS —7$ hexanes 15 Produit de départ
Malgré encore une fois que cette étude ne soit pas extensive et que les données
soient calculées à partir des spectres de produit brut, il est possible d’extirper du
tableau 3.1 de l’information pertinente et de spéculer sur les conclusions à en tirer.
(2,1 : 1: 0,7)
Produit de départ
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En effet, en comparant les résultats des essais 1, 4 et 7, on pourrait dire que
l’isomère Z-139 a tendance à être formé en conditions thermodynamiques par
rapport à l’isomère E-139 qui lui a plutôt tendance à se former en conditions
cinétiques. De même, on pourrait aussi affirmer que les isomères 139 prennent le
dessus sur le 138 en conditions plutôt thermodynamiques. Bien que nos essais
préliminaires n’aient pas permis de dégager à première vue des conditions
réactionnelles idéales pour assurer un contrôle régiochimique, les résultats étaient
suffisamment encourageants pour nous permettre d’entreprendre les réactions
d’ alkylation.
3.2.2 Essais d’alkylation de l’énolate de la cétone
Notre attention s’est donc tournée vers trois électrophiles courants pour tester les
capacités de cette cétone à nous donner des produits greffés d’une chaîne
supplémentaire. Deux de ces électrophiles, l’iodométhane et l’a-bromotoluène,
prendraient part à des substitutions nucléophiles alors que le troisième, le
benzaldéhyde pourrait faire une réaction aldol (voir figure 3.7).
65
Figure 3.7 Schéma général d’une réaction aldol
o)
base forte
HO’
Pour les trois électrophiles, la simple procédure développée consistait à dissoudre
la cétone dans le tétrahydrofurane, à refroidir cette solution à
— 78 oc puis à
rajouter la base (hexaméthyldisilylamidure de potassium) dans un premier temps
et l’électrophile dans un second, trente minutes plus tard. La consommation du
produit de départ a pu être suivie par chromatographie sur couche mince. Les
informations contenues dans le tableau 3.1 nous laissent présager que l’on devrait
former un mélange d’énolates avec une légère prédominance de l’énolate
apparenté à la molécule 138. cependant et malgré l’utilisation d’une base forte en
excès et d’un solvant aprotique, il est toujours possible, en l’absence de réaction
avec un électrophite, qu’il y ait modification de ce ratio par rééquilibrage
réactionnel entre les différents énolates. L’utilisation d’un électrophile peu
encombré comme l’iodométhane devrait, en réagissant rapidement avec l’énolate,
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freiner ce phénomène, alors qu’on peut s’attendre à l’observer un peu plus lors de
l’utilisation des deux autres électrophiles, plus encombrés.
Tabteau 3.2 Tentatives d’alkylation électrophite de I’énolate de la cétone 135
Électrophule Résultat
Iodométhane Disparition du produit de départ,
mélange de produits inséparables
a-bromotoluène Presque uniquement le produit de
départ
Benzaldéhyde Consommation partielle du produit de
départ, mélange de produits
inséparables
On voit donc ressortir du tableau 3.2 le fait que Ï’électrophile utilisé a une grande
influence sur la présence ou non d’une réaction quelle qu’elle soit, mais que tous,
dans les conditions de réaction utilisées, donnent au mieux un mélange de produits
inséparables. Les spectres RMN des produits de réaction bruts étant difficilement
interprétables, seuls quelques nouveaux pics mal définis semblant indiquer la
présence de produits différents du produit de départ, le meilleur indice d’une
conversion a été dans tous les cas le spectre de masse. En effet, dans tous les cas
où il y avait consommation du produit de départ, il était possible d’observer un pic
correspondant à l’ion moléculaire du produit aikylé; c’était même le seul pic
présent sur le spectre dans le cas de la réaction avec I’iodométhane. Bien
évidemment toutefois, ce spectre de masse ne dit rien sur la position des atomes et
on pourrait même aller jusqu’à envisager que l’alkylation ait pu se faire en fait sur
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un azote. Avec ces quelques résultats préliminaires peu convaincants, nous avons
décidé de détourner nos efforts vers la dicétone 121.
3.3 Tentatives d’alkylatïon sur la dicétone
La dicétone est une molécule avec laquelle il est plus facile de travailler
puisqu’il existe un moins grand nombre de produits de réaction possibles. En plus
d’éliminer les contraintes de contrôle de la régiosélectivité grâce à sa symétrie
intrinsèque, de par son statut de substrat de départ pour deux molécules présentées
au chapitre 2, on peut espérer que toute nouvelle molécule créée par aikylation de
cette dicétone jfl pourrait potentiellement être transformée par la suite en le diol
ou la quinoxaline correspondants.
Bien entendu, la première étape se devait encore une fois d’être de tenter
d’emprisonner l’énolate sous forme de son éther d’énol silylé (figure 3.8), ce que
nous avons fait d’une manière semblable à ce qui avait été essayé sur la cétone
135.
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Figure 3.8 Formation de l’éther d’énol silylé de la dicétone
HNPhF O HNPhF OTBDMS
tBuO2CtÏfO2t 1) KHMDS, -78 °C tBuO2Cfff02t
O NHPhF 2)TBDMS-CI H O NHPhF
La réaction se faisait donc en dissolvant la dicétone dans le tétrahydrofurane à
— 78 °C, en rajoutant à cette solution le KHMDS puis, après 15 minutes
d’agitation, le TBDMS-Cl. Après une heure d’agitation supplémentaire, le
parachèvement et l’extraction donnaient un résidu pouvant être purifié par
chromatographie sur colonne. Ce qui semble être un mélange de deux alcènes
inséparables était ainsi obtenu dans un rendement global de 71% et un ratio de 3
1, ce rapport entre les deux produits pouvant être calculé par l’intégration des pics
majoritaires et minoritaires (doublets) très bien définis de ce qui serait le proton
alcène et de son voisin sur le carbone amino-acidique. L’analyse du spectre RTv[N
tend à démontrer que le produit majoritaire formé dans cette réaction serait celui
de géométrie E (!4.i voir figure 3.9). En effet, le doublet assigné au proton alcène
du produit majoritaire se retrouve à plus haut déplacement chimique (5.4 ppm) que
celui du produit minoritaire (4.7 ppm). Encore une fois, des alcènes communs
dont les déplacements chimiques ont été répertoriés montrent que le produit à
géométrie E devrait avoir un déplacement chimique plus élevé (Silverstein et
Webster, 199$). Le spectre RMN ‘H et le spectre de masse basse résolution de ce
produit sont placés en annexe F.
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Figure 3.9 Éther d’énol silylé de la dicétone probablement produit de façon prépondérante
OTBDMS
CO2t-Bu
t-BuO2C” NHhF
JHPhF
141
Une fois que nous étions munis de ce bon indice qu’il était possible de former
l’énolate, la prochaine étape s’avérait de tenter d’alkyler cet énolate. Notre choix
pour un premier essai avec cette réaction s’est porté sur l’iodométhane, une
molécule de taille relativement petite et un très bon électrophile pour une réaction
de substitution nucléophile (figure 3.10).
figure 3.10 Tentative de méthylation de la dicétone j via formation de l’énolate
I+JPhFO HNPhFO
tBuO2CC02t 1) KHMDS, -78°C tBuO2CC02t
O NHPhF 2) Mel O NHPhF
ii i4
La même méthode que celle utilisée dans le cadre de la formation de l’éther d’énol
silylé 141 a été employée pour la première étape et l’iodométhane a donc été
ajouté à cette solution d’énolate à — 78 oc qui a par la suite été brassée pour 90
minutes supplémentaires. Une bonne quantité de produit de départ était encore
présente après la réaction, mais il avait également été consommé dans une certaine
proportion. Il fut impossible de tirer quoi que ce soit du spectre Rlvll’J ‘H du
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produit brut; le spectre de masse a donc fourni le seul indice de la présence
possible du produit méthylé jj. grâce à un pic correspondant à l’ion moléculaire.
Les conditions de purification n’ont toutefois pas été développées.
La veine de l’alkylation de la dicétone j n’a pas été exploitée ici à sa pleine
valeur. Une bonne méthode bien développée aurait sûrement permis d’apporter
une certaine diversité à nos dérivés de l’acide 2,7-diaminosubérique.
3.4 Conclusion
Bien que très embryonnaires et incomplètes, les bases présentées dans ce chapitre
laissent entrevoir le potentiel de ce type de réactions.
Quelques expériences ont été conduites pour tenter de former les énolates de la
cétone 135 et de la dicétone 121 puis, dans un second temps, d’alkyler ces
énolates. On ne peut prétendre qu’à un certain débroussaillage alors que quelques
conditions de réactions ont été essayées. L’optimisation de ces conditions de
réaction et de purification n’a pas été parachevée en ce qui a trait à la préparation
de l’énolate et à son aikylation.
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4 CONCLUSION
Les trois chapitres précédents ont permis de placer dans un contexte général les
travaux réalisés en vue de l’obtention du diplôme de maîtrise. Le premier chapitre
a mis la table en présentant les fondements de notre intérêt, les travaux antérieurs
émanant de la communauté scientifique qui ont servi à aiguiller notre axe de
travail. Nous avons ainsi tout d’abord compris le rôle crucial rempli par le pont
disulfure dans la nature ce qui nous a permis de déduire l’intérêt que soulevaient
les mimes fonctionnels de cette entité. D’un simple coup d’oeil à la structure
d’une unité cystine (deux cystéines reliées par un pont disulfure) que l’on peut
retrouver dans une protéine, on peut déduire que l’acide 2,7-diaminosubérique (,
voir figure 4.1) ferait un excellent mime ouvrant la porte à maintes possibilités de
diversification.
Figure 4.1 L’acide 2,7-diaminosubérïque
HO2Cf02H
NH2
4
acide 2,7-diaminosubérique
À travers deux approches principales, la création de la chaîne carbonée par
métathèse et l’alkylation des deux extrémités d’une chaîne carbonée existante,
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nous avons vu les nombreuses cibles et les routes de synthèse que se sont données
les chercheurs avant nous. Le constat a été assez indéniable dans le cas de la
métathèse pour obtenir un bon résultat, l’approche se devait d’impliquer la
fermeture d’un macrocycle en étape-clé. Et alors que le produit final des routes
passant par la métathèse était habituellement le simple acide 2,7-diaminosubérique
inchangé, l’approche par la dialkylation de la chaîne carbonée nous a permis de
voir quelques cibles et produits de réactions plus diversifiés. Dignes de mention,
on notera entre autres le phényle 48 (voir figure 1.14) de Paradisi (Paradisi et al.,
2000), l’acétonide 65 (voir figure 1.18) de Undheirn (Kremrninger et Undheim,
1997) et, parmi les espoirs déçus, l’époxyde (voir figure 1.22) ciblée par Alberg
(Garrard et aÏ., 2000).
En se basant sur ces précédents, on a pu voir au second chapitre que notre stratégie
a été de produire quelques nouvelles molécules bâties sur une fondation d’acide
2,7-diaminosubérique; molécules ayant la plus-value d’arborer différentes
fonctions apportant une certaine diversité. Dans cette petite librairie de réactions,
on notera entre autres l’efficace préparation de la dicétone 121 par oxydation
douce de l’acyloïne 119 préparée précédemment dans le groupe (Dietrich et
Lubell, 2003).
-7
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Figure 4.2 La dicétone il].
HNPhFO
CO t-Bu
t-BuO2C 2
O NHPhF
121
Cette dicétone 121 nous a par la suite ouvert la porte vers d’autres molécules
comme le diol vicinal 122 obtenu en un mélange de diastéréoisomères par
réduction. Un manque de persévérance explique que l’on n’ait pas l’identification
formelle du produit majoritaire. En effet, un travail de dérivatisation de ce produit
(par exemple par formation d’un hétérocycle) et l’étude poussée de ce dérivé par
RMN deux dimensions aurait du permettre la résolution de la configuration
spatiale du produit majoritaire. L’analyse RMN en une dimension n’a permis que
de conclure à la formation majoritaire d’un des deux isomères syn (S,S-122 ou
R,R-122), alors que le produit minoritaire ne pouvait être que le seul isomère anti
possible (R,S-122). Cette caractéristique de l’unicité de l’isomère anti aurait
d’ailleurs due être mieux exploitée. En effet, tel que mentionné au chapitre 2,
avec une bonne méthode stéréosélective, il aurait probablement été possible de
transformer directement l’acyloïne 119 en ce diol anti (R,S-122). Une autre
manière d’obtenir ce diol aurait été de passer par une dihydroxylation d’un alcène.
Cet alcène aurait pu être simplement l’éther d’énol silylé j préparé à partir de la
cétone 135. Autrement, l’alcène exempt de fonctionnalités 143 (voir figure 4.3)
aurait pu être synthétisé en deux étapes à partir de cette même cétone 135. La
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première étape aurait été la réduction de la cétone en alcool et la deuxième la
déshydratation par une méthode quelconque permettant une bonne régiosélectivité
(par exemple, la simple déshydratation thermique sous catalyse acide ou la
méthode utilisant le CS2 développée par Cram (Cram 1949) auraient pu être
essayées à cette fin).
Figure 4.3 L’alcène exempt de fonctionnalités
HNPhF
tBuO2C(C02t
NHPhF
143
Avec cet alcène en main, une dihydroxylation inspirée des travaux récents de
Sudalai (Emmanuvel et al. 2005) aurait pu fournir le diol 122. Selon les dires des
auteurs, le choix de l’oxydant (Na104 pour syn ou PhI(OAc)2 pour anti) permet de
contrôler le produit formé. Une réaction bien optimisée avec le PhI(OAc)2 comme
oxydant aurait donc pu en théorie permettre la synthèse exclusive du diol anti
(R,S-122) que nous n’avons obtenu qu’en tant que produit minoritaire non purifié
à la section 2.3. Pour ce qui est diols syn, en plus de la possibilité offerte par ces
travaux de Sudalai, la voie de synthèse aurait pu exploiter la procédure développée
par Sharpless (Hentges et Sharpless, 1980) ainsi que les plus récents
développements que Reetz y a ajoutés (Reetz et aÏ., 1996) et peut-être en arriver
ainsi à un diol syn diastéréornériquernent pur.
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La dicétone jI est également à l’origine de la quinoxaline 133 par une réaction
de formation d’imine.
Figure 4.4 La quinoxaline j
n
t..BuO2C’=<CO2t..Bu
PhFHN NHPhF
Bien que cette molécule ait pu être bien caractérisée et que sa synthèse ne soit pas
mise en doute, les problèmes sont plutôt survenus lors de la déprotection de ses
fonctions amino-acidiques. Le produit obtenu après déprotection était si peu
soluble que sa caractérisation en fut compromise. Malgré cette insolubilité, un
effort plus important aurait du être fourni afin de dériver cette molécule (par
exemple par la préparation des esters méthyliques et par la protection des amines
libres par un groupement BOC). Un tel dérivé aurait été plus facile à caractériser
et aurait permis d’authentifier la réaction.
Les conditions de déprotection étant très rudes (acide trifluoroacétique à 50 %),
nous n’avons aucune garantie que cette procédure fonctionnerait avec les
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molécules arborant des fonctions plus fragiles comme l’époxyde ou l’alcool et ces
expériences n’ont pas été tentées dans le cadre de cette recherche.
Finalement, la molécule portant un époxyde, jfl, la fonction convoitée par Alberg
(Garrard et aÏ., 2000) pour ses études d’inhibition de la Trypanothione reductase, a
pu être synthétisée en trois étapes à partir de l’acyloïne 119.
Figure 4.5 L’époxyde j
HNPhF
CO t-Bu
t-BuO2C 2
NHPhF
132
Le fait qu’on ait de toute évidence un mélange de diastéréoisomères empêche
toutefois la caractérisation parfaite. Le diol anti R,S-122 aurait encore ici pu être
utile pour poursuivre l’étude de ce problème. En effet, la mésylation de ce diol
avec un seul équivalent de chlorure de méthylsulfonyle aurait permis d’arriver à
l’époxyde j, possiblement même en une seule étape. De plus cette procédure
aurait présenté l’avantage, en conditions normales de fermeture d’époxyde par
réaction SN2, de produire uniquement les diastéréoisomères syn R,S-132 et S,R
jqu’on aurait peut-être réussi à séparer par chrornatographie. Une autre
approche à envisager pour la préparation de cet époxyde est celle de l’oxydation
de l’alcène i.4. Cette approche a l’avantage que plusieurs articles décrivent des
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conditions qui permettent une époxydation diastéréosélective offrant d’excellents
excès diastéréomériques (Bonini et Righi, 2002). Entre autres, la méthode Salen
AE rapportée simultanément par Jacobsen et Katsuki (Zhang et al., 1990; Trie et
al., 1990) serait probablement la meilleure option pour un alcène de géométrie cis
alors que la méthode de Shi (Tu et al., 1996) mériterait d’être essayée dans le cas
d’un alcène trans.
Il est bien entendu qu’une grande librairie de produits diversifiés pourrait encore
être synthétisée à partir des molécules présentées dans ce mémoire. L’alcène 143,
s’il avait été synthétisé, aurait pu être un produit de départ idéal pour toutes sortes
de réactions d’additions avec des halogènes, des acides halogéniques, des carbènes
ou même comme partenaire dans des réactions de cycloaddition. On peut
également envisager, pour ne nommer que quelques autres transformations
possibles, que les cétones soient transformées en amine par amination réductive
(Borch et al., 1971), qu’un bromure puisse être préparé à partir d’un alcool
(Axelrod et al., 1970) ou bien encore que I’époxyde j soit ouverte par attaque
d’un quelconque nucléophile.
Dans le dernier chapitre, nous avons abordé une autre approche à la diversification
de ces composés s l’alkylation d’un énolate. Nous avons vu à la section 3.2 qu’il
était possible de moduler le ratio des différents énolates possibles pour la cétone
en faisant varier les conditions réactionnelles s ces essais auraient du être plus
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exhaustifs. L’utilisation d’un solvant plus polaire comme le diméthylsulfoxyde et
le diméthylformarnide (Zaugg, 1961) couplée à une étude plus poussée sur
l’importance de la température de formation de l’énolate auraient pu permettre une
meilleure sélectivité pour cette réaction.
Pour tenter de contrôler l’alkylation, une approche exploitant les propriétés du
mésylate 128 aurait également pu être mise de l’avant. En effet, tel que mentionné
à la section 2.5, cette molécule est très facilement transformée en son pendant a,f3-
insaturé jj4 (figure 4.6).
Figure 4.6 Le pendant a43-insaturé de la cétone 135
HNPhFO
NHPhF
144
Cette molécule nous permettrait de diriger aisément l’alkylation et de s’éviter les
problèmes de régiosélectivité rencontrés avec la cétone j.. En utilisant une base
forte peu nucléophile, comme le LDA par exemple, on peut former l’énolate par le
seul côté possible et ainsi obliger l’alkylation subséquente à se faire sur ce carbone
(figure 4.7).
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Figure 4.7 Alkylation de Pénolate de la cétone a,f-insaturée 144
HNPhF o)
Lf
H NHPhF
145
Par ailleurs, on peut aussi exploiter les propriétés du système a,3-insaturé et
conduire une addition de Michael en utilisant un nucléophile doux comme un
cuprate (Perimutter, 1992) (figure 4.8).
Figure 4.8 Addition de Michael sur la cétone Œ43-insaturée 144
HNPhFO) _—1-E 7R — Li[ “eu
NHPhF
144
HNPhFO R
CO t-Bu
t-BuO2C 2
NHPhF
146
De par la présence si rapprochée d’un centre stéréogénique muni de substituants
stériquement encombrés, ces deux aikylations auraient même des chances de se
faire avec une bonne stéréosélectivité.
— Li
HNPhFO
tBuO2C02t
R NHPhF
.1Li
H20
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Malheureusement pas assez exploitée dans cet ouvrage, la dicétone 121 était une
autre molécule avec laquelle des réactions d’alkylation d’énolate étaient possibles.
De par la présence de deux cétones côte à côte et du caractère C2-symétrique de la
molécule, seul l’équivalent d’un carbone pouvait participer à l’énolate (voir figure
4.9).
Figure 4.9 Énolate de la dicétone jj.
Comme le montre cette conclusion, les cibles de synthèse potentielles dépassent
grandement en nombre les quelques molécules dont la préparation a été présentée
dans cet ouvrage. Plusieurs dérivés de ces quelques composés auraient pu et
pourront toujours être synthétisés. De par ce grand potentiel de transformation, le
nombre de dérivés disponibles de l’acide 2,7-diaminosubérique, que l’on a pu voir
assez limité au chapitre 1, pourrait être décuplé.
Partie expérimentale
$1
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Général
À moins que le contraire ne soit indiqué, les solvants et réactifs ont été utilisés tels
que reçus et toutes les réactions ont été faites sous atmosphère inerte d’argon dans
de la verrerie séchée à la flamme. Le dichÏorométhane a été distillé sur P205, la
triéthylamine sur hydmre de calcium et le tétrahydrohirane et l’éther diéthylique
sur sodium/benzophénone. La solution de bis-borohydrure de zinc a été préparée
en dissolvant du chlorure de zinc dans l’éther, en rajoutant deux équivalents de
borohydrure de sodium et en laissant agiter douze heures à T.p. (Gensler et aL,
1960).
Les spectres de résonance magnétique nucléaire ‘H et ‘3C ont été enregistrés sur
des appareils Brucker AV-400 (400 MHz, 100 MHz) et ARX-400 (400 MHz, 100
MHz). Les déplacements chimiques des spectres RIvIIST sont rapportés en ppm, par
rapport au tétraméthylsilane comme point O pour le 1H et au pic central du
deutérochloroforme (77.00 ppm) pour le 13C. L’analyse des spectres est présentée
en mentionnant le déplacement chimique, la multiplicité (voir table des
abréviations pour signification), l’intégration et les constantes de couplage lorsque
applicable.
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Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été faites sur des plaques
d’aluminium surmontées d’une couche de 250 jim de gel de silice 60 F254 et
révélées à la lumière UV, à l’iode ou à une solution de molybdate d’ammonium
cérique. Les chromatographies sur colonne ont été faites en utilisant un gel de
silice de 230 — 400 mesh.
Les spectres de masse haute résolution ont été enregistrés au centre régional de
spectrométrie de masse de l’Université de Montréal sur un appareil MS-50
KRATOS. Les spectres de masse basse résolution ont été enregistrés sur un
appareil LC Agilent 1100 en utilisant la technique d’ionisation « electrospray ».
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(2$,753-Di-tert-butyl 4,5-dioxo-2,7-bis[N-(phenylfluorenyl)aminolsuberate
HNPhF O HNPhF O
t-BuO2C
JU-CO2t-Bu TPAPINMO
t-BuO2C
OH NHPhF O NHPhF
il ii
Dans un ballon sous atmosphère inerte séché à la flamme, deux grammes de tamis
moléculaire concassé sont placés puis l’acyloïne (119; 2,0 g; 2,42 mmoles; 100
rnol%) et la 4-méthylmorpholine N-oxide (566 mg; 4,84 mmoles; 200 mol%) sont
introduits dans le ballon. Vingt-cinq millilitres de dichiorométhane sec sont
ajoutés pour dissoudre l’acyloïne et le 4-méthylmorpholine N-oxide. Suite à cette
dissolution, le tetrapropylammonium perruthenate (84 mg; 0,24 mmole; 10 mol%)
est ajouté. Le mélange réactionnel est agité pendant 48 heures à température
ambiante puis est filtré sur couche de silice en lavant la silice avec un mélange
10% AcOEt dans l’hexane. Le solvant est évaporé sur évaporateur rotatif, le
solide est séché sous vide poussé et un solide beige est ainsi récupéré (1,83 g; 92%
de rendement).
Rf 0.26 (10% AcOEt dans l’hexane); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.25 à 7.80
(multiplets, 26 H), 6 3.48 (s, 2 H), 6 3.12 (m, 2 H), 6 2.8$ (dd, 4 H, 5.6 Hz, 17.6
Hz), 6 3.02 (dd, 4H, 5.6 Hz, 17.6 Hz), 6 1.34 (s, 18 H); RMN ‘3C (100 MI-Iz,
CDCÏ3) 6 196.67, 173.53, 149.45, 149.30, 145.10, 141.58, 140.52, 128.95,
$5
128.89, 128.80, 122.38, 128.27, 127.69, 126.61, 126.24, 120.58, 120.28, 8 1.92,
73.62. 53.78, 41.44, 28.32; HRMS (FAB) calculé pour C54H52N206 [M]:
825.3904, mesuré: 825.3912.
(2S,4RS,SRS,75)-Di-tert-butyl 4,5-dihydroxy-2,7-bis jN
(phenylfluorenyl)aminoJ suberate
HNPhFO HNPhFOH
t.BuO2Cf(C02t [H]
O NHPhF OH NHPhF
ii
Dans un ballon sec sous atmosphère inerte l’Œ-céto cétone (Ui; 550 mg; 0,67
mmole; 100 mol%) est dissous dans 22 ml d’éther diéthylique sec. La solution est
amenée à — 78 oc et 9,5 ml d’une solution 0,14 M de Zn(BH4)2 dans l’éther
diéthylique (1,34 rnmole; 200 mol%) sont ajoutés. Après dix minutes, la solution
est ramenée à T.p. et agitée trois heures. Par la suite, 20 ml de Hcl(aq) 0,1N sont
ajoutés et la solution est agitée 30 minutes. La phase organique est diluée avec 20
ml d’éther et lavée subséquemment avec 20 ml d’eau, 20 ml de solution de
bicarbonate de soude saturée, 20 ml d’eau puis 20 ml de saumure. La phase
organique est séchée avec sulfate de sodium puis filtrée. Le solvant est évaporé
sur évaporateur rotatif, le solide est séché sous vide poussé et un solide blanc est
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récupéré (547 mg; 99% de rendement brut). Le diastéréoisomère majeur peut être
purifié par chromatographie sur colonne de silice (gradient de 5 à 15 % AcOEt
dans l’hexane). La méthode ne permet cependant pas d’obtenir le
diastéréoisomère mineur pur.
Majoritaire
RO.3O (15 % AcOEt dans Phexane); RMN 1H (400 MHz, CDCÏ3) $ 6 7.16 à 7.72
(multiplets, 26 H), 6 3.32 (m, 2 H), 62.80 (m. 2 H), 6 1.85 (s, 2 H), 6 1.56 (m, 4
H), 6 1.1$ (s, 18 H); RMN 13C (100 MHz, CDC13) : 6 174.74, 148.69, 148.26,
144.08, 141.5 1, 140.60, 128.90, 128.84, 128.20, 128.69, 122.33, 127.65, 127.41,
126.23, 125.88, 120.31, 120.07, 81.52, 73.37, 56.40, 36.31, 28.31; HRMS (FAB)
calculé pour C54H56N206 [M]: 829.4217, mesuré : 229.424$.
$7
(2S,4RS,5RS,7S)-Di-tert-butyi 4,5-oxyranyl-2,7-bis EN
(phenylfluorenyl)aminoJsuberate
HNPhF O HNPhF O
tBuO2CC2t MsC
0CMOH NHPhF
‘ OMs NHPhF
ii
NaBH4
DCM:MeOH
HNPhF HNPhF OH
t-BuO2C t-BuOK, Et3N t-BuO2C
)-CO2t-Bu
NHPhF THF OMs NHPhF
Dans un ballon sec sous atmosphère inerte, l’acyloïne (j.fl; 700 mg; 0,25 mrnole;
100 mol%) est dissous dans 5 ml de dichlorométhane sec puis la triéthylarnine
fraîchement distillée (0,35 ml; 2,54 rnmoles; 300 mol%) et le ÀN
diméthylaminopyridine (10 mg; 0,08 mmole; 10 mol%) sont ajoutés. Goutte a
goutte, le chlorure de méthylsulfonyle distillé (0,13 1 ml; 1,7 mmole; 200 mol%)
est ajouté et la solution est agitée trois heures à température ambiante. La phase
organique est diluée avec 20 ml d’éther et lavée subséquemment avec 20 ml d’eau,
20 ml de solution de bicarbonate de soude saturée, 20 ml d’eau puis 20 ml de
saumure. La phase organique est séchée avec sulfate de sodium puis filtrée. Le
solvant est évaporé sur évaporateur rotatif et le solide est séché sous vide poussé.
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Le solide est dissous dans 10 ml de dichlorornéthane sec et 5 ml de méthanol sec.
Le mélange est amené à O °C et le borohydrure de sodium (65 mg; 1,7 mmole; 200
mol%) est ajouté. Tranquillement, la température du mélange réactionnel est
laissée revenir à celle de la pièce et la solution est agitée trois heures. Par la suite,
5 ml d’acide chlorhydrique 0,ÏN sont ajoutés et la solution est agitée trente
minutes. La phase organique est diluée avec 20 ml d’éther et lavée
subséquemment avec 20 ml d’eau, 20 ml de solution de bicarbonate de soude
saturée, 20 ml d’eau puis 20 ml de saumure. La phase organique est séchée avec
sulfate de sodium puis filtrée. Le solvant est évaporé sur évaporateur rotatif et le
solide est séché sous vide poussé. Le résidu est dissous dans 10 ml de THF sec et
la solution est amenée à O °C. Ensuite, de la triéthylamine fraîchement distillée
(0,47 ml; 3,4 mmoles; 400 rnol%) puis, peu à peu, du t-butanolate de potassium
(285 mg; 2,55 mmoles; 300 mol%) sont introduits dans le mélange réactionnel qui
est agité 12 heures à température ambiante. La phase organique est diluée avec 20
ml d’éther et lavée subséquemment avec 20 ml d’eau, 20 ml de solution de
bicarbonate de soude saturée, 20 ml d’eau puis 20 ml de saumure. La phase
organique est séchée avec sulfate de sodium puis filtrée. Le solvant est évaporé
sur évaporateur rotatif. Le résidu solide est purifié par chromatographie sur
colonne avec un gradient de 5 à 15% d’acétate d’éthyle dans l’hexane et un solide
blanc est récupéré (454 mg; 0,56 mmole; 66% de rendement pour trois étapes).
$9
(Caractérisation Rt%’IN à titre indicatif car mélange de produits)
R10.35 (15 % AcOEt dans Ï’hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) : 6 7.23 à 7.72
(multiplets, 26H), 6 3.2$ (pi), 6 3.18 (pi), 6 3.15 (pi), 62.90 (pi), 62.79 (pi), 6
2.62 (pi), 6 1.78 (pi), 6 1.59 (pi), 6 1.49 (pi), 6 1.26 (s), 6 1.23 (s), 6 1.19 (s); RMN
13C (100 MHz, CDC13) : 6 175.33, 174.79, 174.70, 149.52, 149.48, 145.28, 145.17,
141.47, 14 1.39, 140.63, 128.69, 128.62, 128.57, 128.36, 128.27, 128.25, 127.58,
127.53, 126.75, 126.62, 126.59, 126.52, 126.00, 125.93, 120.40, 120.32, 120.13,
81.29, 81.27, 81.22, 73.66, 73.63, 73.40, 55.93, 55.00, 54.96, 54.79, 54.62, 54.37,
38.80, 34.78, 34.50, 28.30; HRMS (FAB) calculé pour C54H54N205 [Mr:
811.4111, mesuré: 211.4147.
(2S,75)-Di-tert-butyl 4,5-quinoxalïnyl-2,7-bis [N
(pheny]fluorenyl)aminoJsuberate
HNPhFO
tBuO2CC02t H2N NH2 tBuO2C\ /CO2tBU
O NHPhF THF
ii PhFHN NHPhF
Dans un ballon sec sous atmosphère inerte, l’Œ-céto cétone (121; 200 mg; 0,24
mmole; 100 mol%) est dissous dans 4 ml de THF sec. Ensuite, le 1,2-
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phénylênediamine (39 mg: 0,36 mmole; 150 mol%) est ajouté et la solution est
agitée à T.p. 12 heures. Le mélange est filtré sur une couche de silice avec un
mélange de 20% d’acétate d’éthyle dans l’hexane. Le solvant est évaporé sur
évaporateur rotatif, le solide est séché sous vide poussé et un solide beige est
récupéré (215 mg; 100% de rendement).
Rf 0.37 (10 ¾ AcOEt dans l’hexane); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 5.97 à 7.70
(doublets et multiplets, 26 H). 7.84 (d, 2 H, 3.6 Hz), 7.50 (dd, 2 H, 7.6 Hz,
deuxième indéfinie), 3.57 (ni, 2 H), 3.39 (s, 2 H), 3.13 (m, 2 H), 2.94 (m, 2
H), 1.26 (s, 18 H); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) : 175.07, 155.13, 148.99,
148.80, 145.01, 141.72, 141.61, 139.85, 129.09, 129.06, 122.52, 128.49, 128.06,
127.97, 127.64, 127.41, 127.05, 126.39, 124.72, 120.08, 119.84, 81.41, 73.28,
58.04, 41.34, 28.41; HRMS (fAB) calculé pour C60H56N404 [MJ: 897.4380,
mesuré 897.4326.
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(2S,78) 4,5-quinoxalinyl-2,7-diaminosuberate
N N N N50% TFAIDCM
t-BuO2C\j=-Ç<CO2tBu
HO2C)<CO2H
PhFHN NHPhF H2N NH
Dans un ballon sec sous atmosphère inerte, la quinoxaline protégée (133; 100 mg;
0,112 mmole; 100 mol%) est dissoute dans 1 ml de dichlorométhane sec et la
solution est amenée à O °C. Goutte à goutte, une solution de 2 ml d’acide
trifluoroacétique dans 1 ml de dichiorométhane sec est ajoutée. La solution est
ramenée à température ambiante et agitée 12 heures. Le solvant est évaporé sur
évaporateur rotatif puis le résidu est dissous dans 10 ml d’éther diéthylique et 10
ml d’acide chlorhydrique 4N. Le mélange est transféré dans une ampoule à
extraction et agité vigoureusement. Les deux phases sont partitionnées et la phase
aqueuse est évaporée sur évaporateur rotatif. Le solide beige ainsi obtenu est
séché sous vide poussé (41 mg; 0,109 mrnole, 97% de rendement (sel acide)).
RMN ‘H (400 MHz, MeOD + D20) 8.02 (pi, 2 H), 7.78 (pi, 2 H), 3.73 (pi,
4 H), 6 3.26 (pi (d), 2 H, (14 Hz)).
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Tentatives de formation de l’éther d’énol silylé de la simple cétone (j35) et de
la dicétone (lii) (procédure type)
HNPhF OTBDMS
H NHPhF
HNPhFO
138
CO t-Bu
t-BuO c 2 1. base2
2. TBDMS-CI eUou
NHPhF
136 HNPhF OTBDMS
— tBuO2CÇ02tBu
NHPhF
139
HNPhF O It1PhF OTBDMS
tBuO2C(C02t 1) base tBuO2C02t
O NHPhF 2)TBDMS-CI H O NHPhF
Dans un ballon sec sous atmosphère inerte, le substrat de départ (100 mol%) est
dissous dans le solvant approprié (environ 0,02 M) et la solution est refroidie à la
température demandée. La base (160 mol%) est ajoutée à la solution qui est agitée
pour le temps prescrit. Le chlorure de tert-butyldiméthylsylile (200 mol%) est
ajouté et la solution est agitée pendant une heure. La phase organique est diluée
avec de l’éther et lavée subséquemment avec de l’eau, de la solution de
bicarbonate de soude saturée, de l’eau puis de la saumure. La phase organique est
séchée avec sulfate de sodium puis filtrée. Le solvant est évaporé sur évaporateur
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rotatif. Il est ensuite possible de purifier sur colonne de silice en utilisant un
mélange de 5% d’acétate d’éthyle dans Ï’hexane comme éluant.
Tentatives d’alkylation de l’énolate de la simple cétone (j.) et de la dicétone
(1j) (procédure type)
HNPhF O
t-BuO2C
)-.CO2t-Bu
cropiie t-BuO2C
yCOtBu
NHPhF NHPhF
i4
HNPhFO HNPhFOI —. C02t-Bu L I — CO t-But-BuO2C T 1) base t-BuOC T y 2O NHPhF 2) Etectrophile R O NHPhF
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Dans un ballon sec sous atmosphère inerte, le substrat de départ (100 rnol%) est
dissous dans le solvant approprié (environ 0,02 M) et la solution est refroidie à la
température demandée. La base (160 mol%) est ajoutée à la solution qui est agitée
pour le temps prescrit. L’électrophile (200 mol%) est ajouté et la solution est
agitée pendant une heure. La phase organique est diluée avec de l’éther et lavée
subséquemment avec de l’eau, de la solution de bicarbonate de soude saturée, de
l’eau puis de la saumure. La phase organique est séchée avec sulfate de sodium
puis filtrée. Le solvant est évaporé sur évaporateur rotatif. Il est ensuite possible
94
de purifier sur colonne de silice en utilisant un mélange de 5% d’acétate d’éthyle
dans l’hexane comme éluant.
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- Spectre RMN ‘H
- Spectre RMN ‘3C
- Spectre de masse haute résolution
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Annexe B: Caractérisation du diol 122
- Spectre RMN ‘H du diastéréoisomère majoritaire
- Spectre RMN 13C du diastéréoisomère majoritaire
- Spectre RMN DEPI 135 du diastéréoisomère majoritaire
- Spectre de masse haute résolution du diastéréoisomère
majoritaire
- Spectre RIVIN ‘H d’un mélange contenant le diastéréoisomère
minoritaire
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- Spectre RIV1N ‘H
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Annexe D: Caractérisation de la quinoxaline et de la quinoxaline
déprotégée j4
- Spectre RIVIN ‘H de la quinoxaline 133
- Spectre RMN “C de la quinoxaline 133
- Spectre RMN DEPT 135 de la quinoxaline 133
- Spectre de masse haute résolution de la quinoxaline 133
- Spectre RMN ‘H de la quinoxaline déprotégée U4
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Annexe E : Indices spectroscopiques de la formation d’éthers d’énol silylées
de la cétone 135
- Spectre RMN ‘H du produit brut de l’essai 1 (réf. tableau 3.1)
- Spectre de masse basse résolution du produit brut de l’essai 1
(réf. tableau 3.1)
- Spectre RMN 1H du produit brut de l’essai 4 (réf. tableau 3.1)
- Spectre de masse basse résolution du produit brut de l’essai 4
(réf. tableau 3.1)
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Annexe F : Indices spectroscopiques de la formation d’éthers d’énol silylées
de la dicétone 121
- Spectre RIV1N ‘H (réf. section 3.3)
- Spectre de masse basse résolution (réf. section 3.3)
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